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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
Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen que expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad de risankizumab, guselkumab e ixekizumab para
pacientes adultos con psoriasis en placa moderada a severa refractario a fototerapia y
terapia sistémica convencional con insuficiencia cardiaca NYHA Il o IV.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, la Dra. Evelyn Castro Vargas, médico especialista en dermatologia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, envié al IETSI la solicitud de autorizacién de uso
de los productos farmacéuticos risankizumab y guselkumab no incluido en el Petitorio
Farmacoldgico de EsSalud.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacién, intervencién, comparador,
desenlaces), se llevd a cabo una reunidn técnica con la Dra. Evelyn Castro Vargas,
médico especialista en dermatologia y el equipo técnico del IETSI - EsSalud. De este
modo, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con psoriasis en placa moderada a severa' refractario
Poblacién a fototerapia y terapia sistémica convencional? con insuficiencia
cardiaca NYHA Il o V3

Risankizumab

Intervencién | Guselkumab

Ixekizumab

Comparador | Mejor tratamiento de soporte

Respuesta clinica*
Desenlaces | Calidad de vida®

Eventos adversos

1Se cumplen 2 de 3 criterios, segln la regla de los 10: Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 o Body
Surface Area (BSA) > 10 % o Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10

2Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con metotrexato, ciclosporina y acitretina. Seguln
EuroGuiDerm 2023, el fracaso del tratamiento se defini6 como no alcanzar un PASI de 50, alcanzar una
mejoria de mas del 50 % pero menos del 75 % con una puntuaciéon DLQI superior a 5 se considera fracaso
del tratamiento

3 Segun el American College of Cardiology se define como un sindrome clinico con sintomas y/o signos
causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional, y corroborado por niveles elevados de
péptido natriurético y/o evidencia objetiva de congestién pulmonar o sistémica.

4 Segun el PASI 90

5 Segun el DLQI
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. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales relacionados con la psoriasis en placa con respuesta
insuficiente a la terapia sistémica ya fueron abordados en el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 050-DETS-IETSI-2025 (Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2025) y en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 046-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019 (Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019).

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica con manifestaciones cutaneas,
articulares y sistémicas (Hu & Lan, 2017). En algunos pacientes, esta condicion puede
coexistir con insuficiencia cardiaca cronica, un sindrome clinico caracterizado por
sintomas y signos derivados de alteraciones estructurales o funcionales del corazoén
(Armstrong et al., 2013; Khalid et al., 2014; Masson Regnault et al., 2025). Su gravedad
funcional se clasifica habitualmente mediante la escala de la New York Heart
Association (NYHA), que agrupa a los pacientes desde la clase I, sin limitacion de la
actividad fisica, hasta la clase 1V, con sintomas incluso en reposo (Armstrong et al.,
2013; Khalid etal., 2014; Masson Regnault et al., 2025). Esta clasificacion tiene
relevancia clinica en psoriasis porque puede condicionar la seleccién del tratamiento
sistémico, especialmente cuando se consideran terapias biol6gicas con advertencias o
restricciones en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a severa (Grillo et al.,
2023; Nast et al., 2021).

En la psoriasis en placas moderada a severa, los productos biolégicos han modificado
el abordaje terapéutico al actuar sobre vias inmunolégicas especificas, como TNF-q, IL-
12/23, IL-17 e IL-23 (Champs et al., 2019; Lin et al., 2025). Sin embargo, dentro de este
grupo terapéutico, los inhibidores del TNF-a requieren especial atencidon en pacientes
con insuficiencia cardiaca (Champs et al., 2019; Lin et al., 2025). En particular, infliximab
se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada o
severa, lo que posiciona la seguridad cardiovascular como un aspecto central en la
evaluacién de alternativas biol6gicas para esta poblacion (Grillo et al., 2023; Nast et al.,
2021).

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, otros biolégicos dirigidos a vias distintas del TNF-
a podrian ofrecer beneficios potenciales al reducir la inflamacién sistémica asociada a
la psoriasis (Champs et al., 2019; Lin et al., 2025). Lin et al., 2025 describen que el eje
IL-23/IL-17 participa tanto en la fisiopatologia de la psoriasis como en procesos
relacionados con dafio endotelial, aterosclerosis, rigidez vascular y trombosis (Lin et al.,
2025). De forma concordante, revisiones previas han planteado que la modulacion
selectiva de estas vias podria tener efectos favorables sobre marcadores de inflamacion
vascular y riesgo cardiovascular, aunque la evidencia clinica disponible todavia se
concentra principalmente en desenlaces de corto plazo y no permite establecer
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beneficios cardiovasculares definitivos a largo plazo (Champs et al., 2019; Lin et al.,
2025).

En EsSalud, los pacientes con psoriasis en placa moderada a severa refractarios a
fototerapia y terapia sistémica convencional e insuficiencia cardiaca NYHA 1ll/IV no
tienen medicamentos disponibles para su manejo. En este contexto, los especialistas
de EsSalud sugieren que el risankizumab, guselkumab, e ixekizumab podrian mejorar
desenlaces clinicos clave como respuesta clinica, calidad de vida y eventos adversos.
Por ello, se solicita la evaluacién de estos medicamentos para esta poblacién.

Risankizumab y guselkumab son anticuerpos monoclonales humanizados de
inmunoglobulina G1 (IgG1) que funcionan como antagonistas de la interleucina-23 (IL-
23) (Food and Drug Administration, 2017, 2019). La Food and Drug Administration (FDA)
ha aprobado el uso de estos medicamentos para pacientes adultos con psoriasis en
placas de moderada a grave, candidatos a terapia sistémica o fototerapia (Food and
Drug Administration, 2017, 2019). La European Medicines Agency (EMA) ha aprobado
también su uso para psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que son
candidatos a terapia sistémica (European Medicines Agency, 2017, 2019). La dosis
recomendada de risankizumab es de 150 mg administrada mediante inyeccion
subcutanea en la semana 0, semana 4y, a partir de entonces, cada 12 semanas. Para
gulsekumbab la dosis recomendada es de 100 mg en inyeccién subcutanea en las
semanas 0 y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas (Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2023, 2025).

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de inmunoglobulina G subclase 4
(IgG4) con actividad neutralizante contra la IL-17A. La FDA ha aprobado su uso en
pacientes de 6 afios 0 mas con psoriasis en placas de moderada a grave que sean
candidatos a terapia sistémica o fototerapia. La EMA ha aprobado a ixekizumab para
esta misma poblacion (European Medicines Agency, 2016; Food and Drug
Administration, 2016). La dosis recomendada es de 160 mg por inyecciéon subcutanea
(dos inyecciones de 80 mg) en la semana 0, seguido de 80 mg (una inyeccién) en las
semanas 2, 4, 6, 8, 10 y 12, seguido de una dosis de mantenimiento de 80 mg (una
inyeccion) cada 4 semanas (Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
2020).

En el Perq, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ha
otorgado el registro sanitario para la comercializaciéon de ixekizumab, guselkumab y
risankizumab. En la Tabla 2 se detalla la informacién correspondiente a los registros
sanitarios de estos productos.
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Tabla 2. Registro sanitario de risankizumab, guselkumab e ixekizumab

Regist
Nombre eg-ls r-o Titular del registro Presentacion Vigencia
Sanitario
SKYRIZ BE01353* ABBVIE SAS Solucion 11/2028
150 mg/mL inyectable
J&J PRODUCTOS
TREMFYA® MEDICOS & Solucién
BE01120** 06/2029
100 mg/mL FARMACEUTICOS inyectable
DEL PERU S.A.
. Vigente, en
TALTZO | 501183+ | TECNOFARMA SA Solucion proceso de
80 mg/mL inyectable , L,
reinscripcion

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos”: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 24 abril
de 2026). *risankizumab; **guselkumab; ***ixekizumab

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor
evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de risankizumab,
guselkumab e ixekizumab en pacientes con psoriasis en placa moderada a severa
refractario a fototerapia y a terapia sistémica convencional, que presentan insuficiencia
cardiaca NYHA lll o IV.

[l. METODOLOGIA

La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed y LILACS.
Ademas, se realizd una busqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes a
grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la practica
clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Canadian Drugs
Agency (CDA), Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG),
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y Scottish Medicines Consortium (SMC) y paginas web de
sociedades especializadas: American Academy of Dermatology (AAD), Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatol6gica (AsoColDerma), Australasian
College of Dermatologists (ACD), Brazilian Society of Dermatology (SBD), British
Association of Dermatologists (BAD), Canadian Dermatology Association (CDA),
Dermatological Society of Singapore (DSS), Dermatological Society of South Africa
(DSSA), European Academy of Dermatology and Venereology (EADV), European
guideline (EuroGuiDerm), French Society of Dermatology (SFD), International Psoriasis
Council (IPC), Japanese Dermatological Association (JDA), Korean Society for Psoriasis
(KSP), Mexican Academy of Dermatology (AMD), National Psoriasis Foundation (NPF),
Psoriasis Group of the Spanish Academy of Dermatology and Venereology (GPS),
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Sociedad Argentina de Psoriasis (SOARPSO), Sociedad Chilena de Dermatologia y
Venereologia (SOCHIDERM), Sociedad Latinoamericana de Psoriasis Yy
Dermoinmunologia (SOLAPSO) y la Swiss Society of Dermatology and Venereology
(SGDV/SSDV). Finalmente, se realizé 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 seleccién GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll, que compararan el uso de risankizumab, guselkumab,
e ixekizumab versus mejor tratamiento disponible en la poblacién de interés. Se
priorizaron las GPC que utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el
grado de las recomendaciones brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la
poblacion especifica de la PICO. Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica
fueron importados al aplicativo web Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una
revision manual por titulo y resumen. La seleccion de documentos se realizé en dos
fases. En la primera fase, dos evaluadores realizaron la revisién 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 inclusion o
exclusion del documento. En la segunda fase, uno de los evaluadores reviso a texto
completo los registros incluidos en la primera fase y realizo 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 seleccidn bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1 y 2 del material
suplementario. Para el analisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los
dominios 3y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-II) para las
GPC y la herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA.
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Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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GPC: guia de practica clinica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado controlado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas; ETS: Evaluaciéon de tecnologia sanitaria. 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 seleccion, se incluyeron dos GPC (Masson [2025] y EuroGuiDerm
[2025]). No se identificaron ECA, ETS o RS que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de Masson (2025) es una actualizacion de una guia francesa de la version del
2019 que aborda los tratamientos sistémicos para la psoriasis moderada a grave en
adultos. La GPC formulé una recomendacion sobre las familias terapéuticas de las
tecnologias de interés de la presente evaluacién, y una recomendacion sobre el uso de
anti-TNF, ambas en la poblacion de interés.

La GPC recomienda que en pacientes con psoriasis e insuficiencia cardiaca avanzada
(estadios NYHA 11I/1V), se sugiere utilizar metotrexato, inhibidores de IL-12/23, IL-17, IL-
23 o apremilast, considerando el algoritmo terapéutico para seleccionar el tratamiento
de primera linea (Recomendacion débil'). Asimismo, la guia sefiala que, en presencia
concomitante de insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica o de riesgo cardiovascular
alto o muy alto, deben considerarse adicionalmente las recomendaciones formuladas
para ese escenario clinico especifico.

Esta recomendacion se basé en la GPC de EuroGuiDerm del 2021 (Nast et al., 2021)
que emitid6 una recomendacion débil a favor de ustekinumab, inhibidores IL-17 e
inhibidores IL-23 en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y en una RS de ECA
que evalud a pacientes con psoriasis y/o artritis psoridsica, que reportd que no existieron
diferencias significativas en la incidencia de insuficiencia cardiaca entre los pacientes
tratados con biologicos que incluyeron anti-IL-12/23, anti-IL-23 y anti-IL-17, comparado
con placebo (Champs et al., 2019).

Respecto al uso de anti-TNF, la GPC recomienda no usar inhibidores del TNF en
pacientes con psoriasis e insuficiencia cardiaca avanzada, en estadios NYHA IlI/IV
(Recomendacion fuerte?).

Esta recomendacion se sustentd principalmente en la GPC de EuroGuiDerm del 2021
que emiti6 una recomendacion fuerte en contra de los anti-TNF en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada (Nast et al., 2021). La GPC de Masson 2025 resalto
gue EuroGuiDerm 2021 indicé que los anti-TNF se encuentran contraindicados en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en estadios NYHA IlI/IV, y que deben
utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA /Il.
Adicionalmente, para sustentar la recomendacion, la GPC de Masson 2025 consideré
el ECA de Deswal et al., 1999, el estudio piloto de Chung et al., 2003, la publicacién de

1 Recomendacion débil : El balance beneficios/riesgos es estrecho o incierto.
2 Recomendacion fuerte en contra: los efectos indeseables de la intervencion superan claramente sus
posibles beneficios.
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Coletta et al., 2002 y el MA en red de ECA de Singh et al., 2011 (Deswal et al., 1999, al,
Chung et al., 2003, Coletta et al., 2002, Singh et al., 2011). El ECA de Deswal et al.,
1999, compard a etanercept contra placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA 111y reporté disminucién de fraccion de eyeccidn en el grupo etanercept (Deswal
et al., 1999), mientras que el ensayo piloto de Chung et al., 2003, evalué infliximab frente
a placebo en pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca NYHA 11I/1V, y report6
un mayor riesgo del desenlace combinado de mortalidad por toda causa u
hospitalizacién Unicamente con la dosis de 10 mg/kg de infliximab, en comparacién con
placebo (Chung et al., 2003). Por su parte, la publicacién de Coletta et al., 2002 resume
los hallazgos de dos reportes de ensayos clinicos presentados como pdsteres en el
congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2002, mientras que el MA en red
de Singh et al., 2011, evalu6 a nueve agentes bioldgicos, incluidos los anti-TNF, en
adultos con diversas enfermedades?, sobre el desarrollo de eventos adversos y reportd
gque la tasa de nuevos diagndsticos de insuficiencia cardiaca no fue estadisticamente
diferente entre los pacientes que recibieron anti-TNF y el grupo control (Singh et al.,
2011). Finalmente, se considerd la revision narrativa de Grillo et al., 2023, que abordé
los posibles mecanismos fisiopatoldgicos asociados (Grillo et al., 2023).

En el analisis critico se consideré que, en la recomendacion a favor del uso de
inhibidores 1L-23 e IL-17, la evidencia utilizada como sustento correspondié a una
recomendacion débil emitida por EuroGuiDerm en 2021 y en la RS de Champs et al.,
2019, que aport6 evidencia indirecta dado que la poblacién de estudio se conformé de
pacientes con psoriasis y/o artritis psoriasica sin insuficiencia cardiaca establecida. Esta
caracteristica difiere de la poblacion objetivo de la presente evaluacion, conformada por
pacientes con psoriasis e insuficiencia cardiaca en estadios NYHA Ill o IV. Ademas, se
identificé que, si bien los metaanalisis realizados en la RS no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ninguna de las tecnologias de interés frente a
placebo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca, el porcentaje de pacientes con
artritis psoriasica fue heterogéneo entre las tres tecnologias de interés. Para
guselkumab en uno de cuatro estudios meta analizados el 100 % de pacientes tenia
artritis psoriasica, mientras que para risankizumab ello ocurrié en uno de los cinco ECA
meta analizados y para ixekizumab en dos de los cinco ECA analizados. Asimismo, el
tiempo de seguimiento de los ECA evaluados para las tecnologias de interés no superé
las 24 semanas. Estos elementos, afiaden incertidumbre sobre la recomendacion
generada y limitan la aplicabilidad de la recomendacion. Adicionalmente, si bien la
recomendacion para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada sefiala que, en
presencia concomitante de insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica o de riesgo
cardiovascular alto o muy alto, deben considerarse las recomendaciones de la seccion
correspondiente, esta referencia cruzada entre secciones de la guia no incorpora
evidencia clinica adicional sobre la eficacia o seguridad comparativa de las distintas
familias terapéuticas en pacientes con ambas condiciones. En consecuencia, dicha
referencia cruzada no permite inferir que exista evidencia clinica adicional que sustente

3 El estudio excluy6 solo a los pacientes con VIH y con SIDA.
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una preferencia entre los inhibidores de IL-17 y los inhibidores de IL-23 en pacientes
con psoriasis e insuficiencia cardiaca avanzada que presentan concomitantemente

enfermedad isquémica o riesgo cardiovascular alto o muy alto.

En el caso de la recomendacion en contra del uso de anti-TNF, si bien la GPC sefiald
que, en la RS Singh et al.,, 2011 no se encontré diferencias en la incidencia de
insuficiencia cardiaca con los anti-TNF respecto a placebo, la poblacién que evalué la
RS fue heterogénea y se conformé por pacientes sin insuficiencia cardiaca establecida
por lo que la evidencia que aporta resulta indirecta. Por otro lado, el ensayo piloto de
Chung et al., y el ECA de Deswal et al., trabajaron con pacientes con insuficiencia
cardiaca establecida y reportaron un mayor riesgo del desenlace combinado de
mortalidad por toda causa u hospitalizacion con infliximab Gnicamente con la dosis de
10 mg/kg, asi como una disminucién de la fraccion de eyeccién con etanercept frente a
placebo, en Chung et al, y Deswal et al., respectivamente. Es relevante sefialar que para
ninguna de las recomendaciones formuladas la GPC presenta de forma explicita el
marco de formulacién de recomendaciones de GRADE, ni detalla cémo se valord la
certeza de la evidencia ni como se defini6 la fuerza de la recomendacién. Finalmente,
las recomendaciones no especifican farmacos concretos dentro de cada familia
terapéutica ni permiten establecer preferencias entre las tecnologias especificas
evaluadas en la presente ETS (ixekizumab, guselkumab y risankizumab), lo cual limita
su aplicabilidad en relacion con nuestra pregunta PICO.

La GPC guia europea de EuroGuiDerm del 2023 y actualizada parcialmente el 2025
(European guideline (EuroGuiDerm), 2025) emitié dos recomendaciones para pacientes
con psoriasis e insuficiencia cardiaca congestiva avanzada. En primer lugar, sugiere
considerar ustekinumab, inhibidores de IL-17 e inhibidores de IL-23 como opciones
terapéuticas (Recomendacién débil*). Asimismo, la guia sefiala que, en presencia
concomitante de cardiopatia isquémica, deben considerarse adicionalmente las
recomendaciones formuladas para ese escenario clinico especifico. En segundo lugar,
recomienda no utilizar inhibidores del TNF en esta poblaciéon (Recomendacion fuerte®).

El cuerpo de evidencia utilizado por EuroGuiDerm se conforma por los mismos estudios
utilizados por la guia francesa. Para la recomendacién del uso de inhibidores de IL-17 e
IL-23 la GPC referencié el MA de ECA de Champs et al., 2019 en pacientes con psoriasis
ylo artritis psoridsica que reportd la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas entre inhibidores IL-12/23, IL-23 e IL-17 frente a placebo, para la incidencia
de insuficiencia cardiaca (Champs et al., 2019).

Respecto a la recomendacién en contra del uso de anti-TNF, la GPC utilizé al ensayo
de Deswal et al., 1999, que reporté disminucion de la fraccibn de eyeccion con

4 Recomendacién Débil : El balance beneficios/riesgos es estrecho o incierto.
5 Recomendacion fuerte en contra: los efectos indeseables de la intervencion superan claramente sus
posibles beneficios.
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etanercept. Asimismo, la GPC hizo referencia a los ensayos RENAISSANCE vy
RECOVER, aunque la referencia utilizada correspondié a la publicacién de Coletta et
al., 2002 (Coletta et al., 2002), que resume los hallazgos de ambos ensayos clinicos en
su presentacion como posteres durante el Congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia del 2002. Cabe sefalar que, para el afio 2004, los resultados integrados de
los ensayos RENAISSANCE y RECOVER ya habian sido publicados en un articulo
completo (Mann et al., 2004b). La GPC también referenci6 el ensayo piloto de Chung et
al. 2003, que evalué a infliximab frente a placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca
NYHA 1lI/IV, sin psoriasis (Chung et al.,, 2003), y reportd un mayor riesgo para el
desenlace combinado de mortalidad por toda causa u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca, Unicamente con la dosis de 10 mg/kg de infliximab (Chung et al., 2003).
Finalmente, la recomendacion también incorporé al MA en red de ECA de Singh et al.,
2011, en el cual no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la tasa
de nuevos diagnédsticos de insuficiencia cardiaca entre pacientes tratados con
inhibidores del TNF y el grupo control (Singh et al., 2011). En dicho MA en red, tampoco
se identificé una diferencia significativa para etanercept, mientras que los efectos de
adalimumab e infliximab no pudieron estimarse por falta de datos suficientes (Singh
et al., 2011).

En el analisis critico se consideré que la recomendacién a favor del uso de inhibidores
de IL-17 e IL-23 se sustentd principalmente en el metaanalisis de Champs et al., 2019,
el cual aport6 evidencia indirecta, dado que la poblacién evaluada estuvo conformada
por pacientes con psoriasis y/o artritis psoriasica sin insuficiencia cardiaca establecida.
Esta poblacién difiere de la poblacién objetivo de la presente evaluacion, conformada
por pacientes con psoriasis e insuficiencia cardiaca avanzada (NYHA lll/1V). Asimismo,
si bien el metaanalisis no encontré diferencias estadisticamente significativas entre los
inhibidores de IL-12/23, IL-23 e IL-17 frente a placebo para la incidencia de insuficiencia
cardiaca, este desenlace corresponde a una evaluacion de seguridad y no permite
establecer un beneficio clinico especifico de estas familias terapéuticas en pacientes
con psoriasis e insuficiencia cardiaca avanzada. Adicionalmente, el porcentaje de
pacientes con artritis psoriasica fue heterogéneo entre las tecnologias de interés y el
tiempo de seguimiento de los ensayos clinicos incluidos no superé las 24 semanas.
Estos elementos incrementan la incertidumbre respecto al sustento de la
recomendacién y limitan su aplicabilidad a la poblacién objetivo de la presente
evaluacion.

En relaciéon con la recomendacién en contra del uso de inhibidores del TNF, la guia
utilizé evidencia proveniente principalmente de estudios realizados en pacientes con
insuficiencia cardiaca establecida, lo que aporta mayor aplicabilidad para evaluar el
potencial efecto de estos agentes sobre dicha comorbilidad. No obstante, la evidencia
citada presenta limitaciones. El ensayo piloto de Chung et al., 2003, reporté un
incremento del desenlace combinado de mortalidad por cualquier causa u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca Unicamente con la dosis de 10 mg/kg de
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infliximab, mientras que el estudio de Deswal et al., 1999, reporté una disminucion de la
fraccion de eyeccién con etanercept. Asimismo, la guia referencié los ensayos
RENAISSANCE y RECOVER mediante un resumen de congreso (Coletta et al., 2002),
pese a que los resultados integrados de ambos estudios ya se encontraban disponibles
en una publicacién completa (Mann et al., 2004). Por otro lado, el metaanalisis en red
de Singh et al.,, 2011, no encontrd diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de insuficiencia cardiaca con los inhibidores del TNF frente al grupo control y
no pudo estimar los efectos de adalimumab e infliximab debido a la insuficiencia de
datos disponibles. En conjunto, estos aspectos reflejan que la evidencia utilizada para
sustentar la recomendacion presenta heterogeneidad metodolégica y resultados no
completamente consistentes entre estudios. Adicionalmente, si bien la recomendacion
para pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada sefiala que, en presencia
concomitante de cardiopatia isquémica, deben considerarse las recomendaciones de la
seccion correspondiente, esta referencia cruzada entre secciones de la guia no
incorpora evidencia clinica nueva sobre la eficacia o seguridad comparativa de las
distintas familias terapéuticas en pacientes con ambas condiciones. En consecuencia,
dicha referencia cruzada no permite inferir que exista evidencia clinica adicional que
sustente una preferencia entre los inhibidores de IL-17 y los inhibidores de IL-23 en
pacientes con psoriasis e insuficiencia cardiaca avanzada que presentan
concomitantemente cardiopatia isquémica.

Finalmente, si bien la guia sefiala haber empleado la metodologia GRADE para el
desarrollo de sus recomendaciones, en la seccion correspondiente a insuficiencia
cardiaca no se describe de forma explicita cdmo se valoré la certeza de la evidencia ni
cdmo se integraron otros dominios relevantes para la formulacion de las
recomendaciones, tales como el balance entre beneficios y dafos, los valores vy
preferencias de los pacientes, el uso de recursos, la equidad, la aceptabilidad o la
factibilidad. Asimismo, las recomendaciones se formularon a nivel de familias
terapéuticas, sin establecer preferencias entre farmacos especificos. En consecuencia,
la guia no permite diferenciar el sustento de evidencia entre las tecnologias evaluadas
en la presente ETS (ixekizumab, guselkumab y risankizumab), lo que limita su
aplicabilidad para responder la pregunta PICO.

Considerando que el marco regulatorio vigente para infliximab (Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, 2022) y la valoracion de la evidencia clinica
disponible para etanercept (Mann et al., 2004a) sustentan que los anti-TNF disponibles
en EsSalud no constituyen alternativas adecuadas para pacientes con psoriasis en
placas moderada a severa e insuficiencia cardiaca avanzada (NYHA 11l/1V), y que la
poblacion de interés presenta refractariedad al metotrexato, se identifica un escenario
de vacio terapéutico para estos pacientes, al no disponerse de alternativas biolégicas
adecuadas dentro del petitorio institucional. En este contexto, ambas guias de practica
clinica consideradas en la presente evaluacion sugieren el uso de familias terapéuticas
gue incluyen inhibidores de IL-17 e IL-23. Sin embargo, como se describié previamente,
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dichas recomendaciones fueron formuladas a nivel de familias terapéuticas y no
permiten establecer preferencias entre las tecnologias especificas evaluadas
(ixekizumab, guselkumab y risankizumab). En consecuencia, con el propésito de
determinar si existe evidencia comparativa que permita establecer una preferencia entre
las tecnologias evaluadas, y no de ampliar el cuerpo de evidencia correspondiente a la
pregunta PICO, se realiz6 una blusqueda complementaria de evidencia en pacientes con
psoriasis en placas moderada a severa, independientemente de la presencia de
insuficiencia cardiaca, priorizando comparaciones directas entre ixekizumab,
guselkumab y risankizumab y, en ausencia de estas, comparaciones indirectas (Tabla
suplementaria 3). A partir de esta busqueda se identificaron dos publicaciones que
aportaron comparaciones directas entre ixekizumab y guselkumab. De forma
complementaria, se consider6 una RS con MA en red que integr6 comparaciones
directas e indirectas entre tratamientos bioldgicos durante la fase de induccién de la
psoriasis, con el propésito de contextualizar los hallazgos provenientes de la evidencia
directa. Los principales hallazgos de estas publicaciones se presentan a continuacion.

El ECA IXORA-R fue un ensayo fase IV, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y de
comparacion directa, que evalud ixekizumab frente a guselkumab en adultos con
psoriasis en placa moderada a severa mediante un ensayo clinico (Blauvelt et al., 2021).
Se incluyeron 1027 pacientes en una proporcion 1:1, con 520 asignados a ixekizumab
y 507 a guselkumab. Los criterios de inclusién principales fueron: diagnostico de
psoriasis en placas crénica con una puntuacion sPGA = 3, un PASI = 12 y una afectacion
de la superficie corporal (BSA) = 10 %. Se excluyeron pacientes con uso previo de
inhibidores de la IL-23p19 o aquellos que hubieran fallado previamente a un inhibidor de
la IL-17. El desenlace primario del estudio fue la proporcion de pacientes que alcanzé
PASI 100 a la semana 12, mientras que la comparacion de PASI 100 a la semana 24
correspondi6 al ultimo desenlace mayor preespecificado dentro de la estrategia
jerarquica de andlisis.

A la semana 24, el 50 % de los pacientes tratados con ixekizumab y el 52 % de aquellos
tratados con guselkumab alcanzaron PASI 100, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas entre ambos tratamientos (RR: 0,96; IC 95 %: 0,85 a
1,08°). Durante las primeras semanas de tratamiento, ixekizumab mostr6é una respuesta
mas rapida, con mayor proporcidon de pacientes que alcanzaron PASI 100 desde la
semana 2 hasta la semana 16 (p<0,01). Ademas, los pacientes tratados con
ixekizumab alcanzaron PASI 50, PASI 75, PASI 90 y PASI 100 en menor tiempo que los
tratados con guselkumab. La mediana de tiempo para alcanzar PASI 100 fue 12,6
(IC 95 %: 12,1 a 16,1) semanas con ixekizumab y 20,1 (IC 95 %: 17,6 a 20,4) semanas
con guselkumab (p <0,001). Asimismo, los pacientes tratados con ixekizumab
acumularon un mayor nimero de dias con respuesta PASI 90, PASI 100 y con un
Dermatology Life Quality Index (DLQI) de 0/1 durante las 24 semanas de seguimiento.
Sin embargo, entre las semanas 16 y 24 no se observaron diferencias estadisticamente

6 Estimado por el equipo metodolégico de IETSI en STATA usando el comando csi 260 265 260 242
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significativas entre ambos tratamientos en la proporcién de pacientes que alcanzaron

un Physician's Global Assessment (PGA) de 0o 1 niunDLQlIde 0o 1.

En seguridad, los eventos adversos emergentes del tratamiento ocurrieron en el 62 %
de los pacientes tratados con ixekizumab y en el 57 % de los tratados con guselkumab.
Los eventos adversos serios fueron similares, 3 % en ambos grupos. Las reacciones en
el sitio de inyeccion fueron mas frecuentes con ixekizumab, 13 % frente a 4 %. No se
reportaron muertes durante el estudio. Los eventos cardiovasculares de especial interés
fueron infrecuentes. Se reportaron cuatro eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en el grupo ixekizumab y dos en el grupo guselkumab, asi como siete y cuatro
eventos cerebro cardiovasculares, respectivamente.

El estudio de Ntawuyamara et al., 2025, correspondi6 a un estudio prospectivo realizado
en condiciones de practica clinica habitual, que evalué la evolucion clinica y sistémica
de pacientes con psoriasis moderada a severa tratados con cinco biol6gicos
(adalimumab, ustekinumab, ixekizumab, secukinumab y guselkumab) en un centro de
China, durante 24 semanas. Los sujetos fueron seleccionados aleatoriamente de entre
la poblacion atendida en el departamento (Ntawuyamara et al., 2025). Se incluyeron 385
pacientes, de los cuales 165 recibieron ixekizumab y 62 guselkumab, con medicién en
basal, y seguimiento a las semanas 4, 12 y 24. El estudio se centr6 en la mejora de la
gravedad de la psoriasis mediante la puntuacion PASI y la proporcion de pacientes que
alcanzaron el PASI 100. También se evaluaron marcadores inflamatorios y metabélicos
como desenlaces adicionales.

En los pacientes tratados con ixekizumab, la proporcién que alcanzé PASI 100 fue de
12,1 %, 35,2 % y 87,3 % a las semanas 4, 12 y 24, respectivamente, mientras que en
aquellos tratados con guselkumab fue de 6,5%, 38,7 % y 82,3% en los mismos
momentos de seguimiento. A partir de los datos reportados por el estudio, se estimo
para PASI 100 que la comparacion ixekizumab vs guselkumab a la semana 4, tuvo RR:
1,88 (IC 95 %: 0,67 a 5,28)7, a la semana 12 un RR: 0,91 (IC 95 %: 0,62 a 1,32)8 y ala
semana 24 un RR: 1,06 (IC95%: 0,93-1,21)°, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas entre ixekizumab y guselkumab en ninguno de los
momentos evaluados. Los autores sefialaron que los inhibidores de IL-17 (ixekizumab y
secukinumab) mostraron una respuesta cutanea mas rapida durante las primeras
semanas de tratamiento, mientras que guselkumab alcanz6 una elevada proporcion de
pacientes con PASI 100 hacia la semana 12 y resultados comparables al finalizar el
seguimiento de 24 semanas.

De forma complementaria, se considero la revision sistematica con metaanalisis en red
(MAR) de Sbidian et al., 2025, una revisidon sistemética viva de la Colaboracion
Cochrane cuyo objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de los tratamientos

7 Estimado por el equipo metodoldgico de IETSI en STATA usando el comando csi 20 4 145 58
8 Estimado por el equipo metodoldgico de IETSI en STATA usando el comando csi 58 24 107 38
% Estimado por el equipo metodoldgico de IETSI en STATA usando el comando csi 144 51 21 11
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sistémicos convencionales, pequefias moléculas y agentes biol6gicos en adultos con
psoriasis en placas moderada a severa (Sbhidian et al., 2025). La revision incluyé 204
ensayos clinicos aleatorizados y 67 889 participantes, evaluando 26 intervenciones
farmacologicas (Shidian et al., 2025).

Los desenlaces criticos fueron la proporcion de pacientes que alcanzaron PASI 90 y la
ocurrencia de eventos adversos serios durante la fase de induccién (8 a 24 semanas).
Como desenlaces importantes se evaluaron PASI 75, PGA, calidad de vida y eventos
adversos totales. Para la sintesis de la evidencia se realizaron metaanalisis pareados y
metaanalisis en red.

En relacion con las tecnologias de interés de la presente evaluacion, la estructura de la
red evidencié diferencias en la disponibilidad de evidencia de comparacion directa entre
las tecnologias de interés. Para ixekizumab frente a guselkumab, el Ginico ensayo clinico
aleatorizado de comparacion directa incluido en la red correspondi6é al ECA IXORA-R
de Blauvelt et al.,, 2021. En contraste, para las comparaciones entre guselkumab y
risankizumab, asi como entre ixekizumab y risankizumab, no se identificaron ensayos
clinicos de comparacion directa, por lo que las estimaciones para ambos pares
provinieron exclusivamente de comparaciones indirectas dentro del metaanalisis en red.

Respecto a las tecnologias de interés, el MA en red estim6 para el desenlace PASI 90
una mayor probabilidad de respuesta con ixekizumab frente a guselkumab (RR: 1,22;
IC 95 %: 1,12 a 1,33) y con risankizumab frente a guselkumab (RR: 1,19; IC 95 %: 1,07
a 1,33), mientras que no identificé diferencias entre ixekizumab y risankizumab (RR:
1,03; IC 95 %: 0,91 a 1,16). Para el desenlace PASI 75 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ninguna de estas comparaciones.

En conjunto, la evidencia comparativa complementaria identificada no permitié
establecer una preferencia clinica consistente entre las tecnologias evaluadas. El
ensayo clinico de comparacién directa de IXORA-R (Blauvelt et al., 2021) y el estudio
observacional de Ntawuyamara et al.,, 2025 realizado en practica clinica habitual
(Ntawuyamara et al., 2025), mostraron resultados concordantes, al no evidenciar
diferencias estadisticamente significativas entre ixekizumab y guselkumab al finalizar el
seguimiento, aunque ixekizumab presentd una respuesta mas rapida durante las
primeras semanas de tratamiento. Por su parte, el metaandlisis en red de Sbidian et al.,
2025, estim6é una mayor probabilidad de alcanzar PASI 90 con ixekizumab frente a
guselkumab durante la fase de induccién (Sbidian et al., 2025); sin embargo, esta
estimacion incorporé como Unica evidencia directa para dicha comparacion el desenlace
PASI 90 del estudio IXORA-R correspondiente a la semana 12, periodo en el que dicho
ensayo mostr6 la mayor diferencia a favor de ixekizumab, mientras que las
comparaciones entre guselkumab y risankizumab, asi como entre ixekizumab y
risankizumab, se sustentaron exclusivamente en comparaciones indirectas. En este
contexto, la evidencia sugiere que la principal diferencia observada entre las tecnologias
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evaluadas corresponde a la trayectoria temporal de la respuesta clinica, mas que a
diferencias sostenidas en la magnitud del efecto al finalizar el seguimiento. En
consecuencia, la evidencia clinica complementaria disponible no permitié identificar
ventajas clinicas diferenciales consistentes entre ixekizumab, guselkumab y

risankizumab que sustentaran una preferencia entre estas tecnologias.
Evaluacién econ6mica

Se realizd una revision sistematica de evaluaciones econdmicas orientada a identificar,
analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre el uso de risankizumab, guselkumab
e ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a grave refractaria
a fototerapia y a terapia sistémica convencional, que presentan insuficiencia cardiaca
de clase funcional NYHA Il o IV. Debido a la escasa evidencia econdmica disponible
para la poblacion especifica de interés, la presente revision sistematica incorporé cinco
estudios internacionales que cumplieron parcialmente los criterios de seleccién como
evidencia indirecta o0 complementaria, al evaluar las tecnologias sanitarias requeridas
desde la perspectiva del pagador o financiador. Dichos andlisis sugieren que tanto
risankizumab como ixekizumab podrian resultar costo-efectivos en adultos con psoriasis
en placas moderada a severa segun el umbral de disponibilidad a pagar establecido, o
bien requerir descuentos en el precio para alcanzar dicha condicion. No obstante, las
heterogeneidades en las poblaciones, los comparadores seleccionados y las estructuras
de los sistemas de salud analizados limitan la transferencia directa de sus hallazgos al
contexto institucional de EsSalud. El detalle metodoldgico, las caracteristicas clinicas y
el andlisis de la evidencia de los estudios identificados se presentan en el Anexo A del
presente dictamen.

Asimismo, se realiz6 una evaluacién econémica parcial mediante un analisis de costos
desde la perspectiva del pagador (EsSalud), dado que la evidencia clinica disponible no
identific6 ventajas diferenciadoras consistentes entre las alternativas evaluadas. En
dicho andlisis se estimaron los costos anuales por paciente y los costos agregados para
la poblacién objetivo segun los esquemas posoldgicos de induccién y mantenimiento y
los precios disponibles.

Durante el primer afio de tratamiento (fase de induccién y mantenimiento inicial), el costo
anual por paciente ascendi6 a S/ 42,484.50 para ixekizumab, S/ 61, 256.10 para
risankizumab y S/ 69,629.44 para guselkumab. En los afios posteriores de
mantenimiento, los costos anuales por paciente fueron de S/ 30,683.25, S/ 51,046.75 y
S/ 60,925.76, respectivamente. De este modo, a nivel individual, ixekizumab presento el
menor costo anual por paciente tanto en el primer afio (Afio 0) como en los periodos
subsecuentes de mantenimiento (Afio 1 en adelante). En este sentido, el andlisis
econodmico generado sugiere que ixekizumab representa la alternativa de menor costo
directo frente a las otras tecnologias sanitarias de interés. El detalle metodoldgico y el
analisis completo se presentan en el Anexo B del presente dictamen.
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De este modo, se consideraron los siguientes aspectos: i) La psoriasis en placas
moderada a severa es una enfermedad cronica, de curso fluctuante y con impacto
relevante en la calidad de vida. La poblacion objetivo de la presente ETS corresponde
a pacientes refractarios al tratamiento sistémico convencional y con insuficiencia
cardiaca avanzada con NYHA Ill o IV. En este contexto, la decisidén terapéutica debe
considerar no solo el potencial control cutdneo, sino también su potencial impacto sobre
la insuficiencia cardiaca; ii) Para la presente ETS, no se identificaron ECA, RS ni ETS
que respondieran de forma directa a la pregunta de interés. En consecuencia, el cuerpo
de evidencia quedd restringido a dos GPC, correspondientes a la guia francesa
publicada por Masson 2025 y la guia de EuroGuiDerm 2025; iii) Ambas GPC coinciden
en recomendar no utilizar anti-TNF en pacientes con psoriasis e insuficiencia cardiaca
avanzada (NYHA 111/1V), mediante recomendaciones fuertes. Asimismo, ambas sugieren
considerar a los inhibidores de IL-17 e IL-23 como alternativas terapéuticas en esta
poblacion mediante recomendaciones débiles. Estas Ultimas se sustentan en el mismo
cuerpo de evidencia, conformado principalmente por una RS de ECA en pacientes con
psoriasis y/o artritis psoriasica sin insuficiencia cardiaca establecida, que compar6 estas
familias terapéuticas frente a placebo y no identificé un incremento en la incidencia de
insuficiencia cardiaca. En consecuencia, dichas recomendaciones no demuestran una
superioridad clinica de los inhibidores de IL-17 o IL-23, sino que aportan evidencia
indirecta de seguridad para una poblacion distinta a la considerada en la presente ETS.
Asimismo, las recomendaciones fueron formuladas a nivel de familias terapéuticas y no
establecen preferencias entre ixekizumab, guselkumab y risankizumab; iv) En el
contexto institucional de EsSalud, infliximab se encuentra contraindicado en pacientes
con insuficiencia cardiaca moderada o severa conforme a su ficha técnica. Asimismo, la
valoracién de la evidencia clinica realizada en la presente evaluacién no sustentd
considerar a etanercept como una alternativa biolégica adecuada para pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada. Adicionalmente, la poblacion objetivo de la presente
ETS presenta refractariedad al metotrexato conforme a la definicion de la PICO. En
conjunto, estos elementos configuran un escenario de vacio terapéutico para esta
poblacion, al no disponerse de alternativas biol6gicas adecuadas dentro del petitorio
institucional; v) Debido a que las recomendaciones favorables de ambas GPC fueron
formuladas a nivel de familias terapéuticas y no permitieron establecer preferencias
entre ixekizumab, guselkumab y risankizumab, se realiz6 una busqueda
complementaria de evidencia comparativa entre estas tecnologias, independientemente
de la presencia de insuficiencia cardiaca. Esta blusqueda permitié identificar un ensayo
clinico de comparacion directa entre ixekizumab y guselkumab (IXORA-R 2021), un
estudio observacional en practica clinica habitual (Ntawuyamara et al., 2025) y una RS
con MA en red (Shidian et al., 2025). En conjunto, esta evidencia no permitié identificar
ventajas clinicas diferenciales consistentes entre las tecnologias evaluadas. Si bien el
ensayo clinico de IXORA-R mostr6 una respuesta mas rapida con ixekizumab durante
la fase inicial del tratamiento, no evidencio diferencias frente a guselkumab al finalizar
el seguimiento. Asimismo, las comparaciones entre risankizumab y guselkumab, asi
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como entre risankizumab e ixekizumab, permanecen sustentadas exclusivamente en
comparaciones indirectas durante la fase de induccion, por lo que persiste incertidumbre
respecto a la existencia de diferencias clinicas entre las tres tecnologias evaluadas; vi)
En consecuencia, considerando el escenario de vacio terapéutico identificado y que la
evidencia disponible no permitié establecer una preferencia clinica entre ixekizumab,
guselkumab y risankizumab, resulta razonable considerar la incorporacién de alguna de
estas tecnologias como potencial alternativa terapéutica para esta poblacion. Sin
embargo, la evidencia analizada no permite determinar cual de ellas representa la
opcidbn mas conveniente para el contexto institucional de EsSalud, debido a que la
incertidumbre remanente excede el alcance de la evidencia clinica disponible; vii) Se
realiz6 una evaluacion econémica parcial mediante un andlisis de costos directos. En
dicho analisis, se estimaron los costos anuales por paciente y los costos agregados para
la poblacién objetivo, considerando los esquemas posoldgicos de induccién y
mantenimiento y los precios de adquisicion disponibles para las tecnologias sanitarias
de interés. De este modo, ixekizumab presentd el menor costo anual por paciente, tanto
en el primer afo de tratamiento (Afio 0) como en los periodos subsecuentes de
mantenimiento (Afio 1 en adelante). En consecuencia, el andlisis econdémico realizado
sugiere que ixekizumab representa la alternativa de menor costo directo frente a las
demas tecnologias sanitarias de interés consideradas en el presente dictamen.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnhologias en Salud e Investigacion-
IETSI se aprueba el uso de ixekizumab en pacientes adultos con psoriasis en placa
moderada a severa refractario a fototerapia y terapia sistémica convencional con
insuficiencia cardiaca NYHA 1l o IV, 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.
Asimismo, 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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VIII. ANEXO

CARDIACANYHAIIO IV

ANEXO N.° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir ixekizumab 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):

Diagnéstico/ condicién de
salud

Pacientes adultos con psoriasis en placa moderada* a severa
refractario a fototerapia y terapia sistémica convencional**
con insuficiencia cardiaca NYHA Ill o IV***

Grupo etario

18 afios o mas

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

12 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamentot

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos
los siguientes criterios:

1. Diagndstico de psoriasis en placas moderada a severa,
con criterios de severidad basados en cualquiera de las
siguientes condiciones:

o Puntaje del indice de Severidad del Area de
Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) > 10, o

o Porcentaje de superficie corporal comprometida
(BSA, por sus siglas en inglés) >10%, o

o Puntaje de la escala de Evaluacion Global
Estatica del Médico (sPGA, por sus siglas en
inglés) =3

2. Antecedente de no respuesta a fototerapia y terapia
sistémica convencional documentada en la historia
clinica y/o reporte de uso de medicamentos de
farmacia.

3. Diagnéstico de Insuficiencia cardiaca con clasificacion
funcional de la NYHA lll o IV

4. Ausencia de contraindicacién de uso de ixekizumab
segun lo estipulado en el inserto del medicamento
aprobado por DIGEMID?

5. Descartar tuberculosis pulmonar

6. Descartar gestacion en pacientes en edad fértil

Presentar la siguiente
informacién en los reportes
de seguimientot utilizando el
Anexo N.°7

Presentar la siguiente informacién después de iniciado el
tratamiento cada 6 meses y afio:

1. Reporte de puntuaciones basales de PASI, BSA.
2. Evolucién del cuadro clinico del paciente por el médico
tratante! (respuesta clinica3d).

3. Datos de la duracion del tratamiento

4. Descartar tuberculosis pulmonar
Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente
deben identificar, notificar y registrar en la historia clinica
todas las sospechas de reacciones adversas al
medicamento, de presentarse, a fin de que el Comité de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la IPRESS pueda
realizar la evaluacion de causalidad correspondiente?, en
concordancia con lo establecido en el apartado “Seguridad
del producto farmacéutico” del Anexo N.° 7.
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e Progresion de la enfermedad, empeoramiento clinico del
paciente luego de las 12 semanas de iniciado el

Criterios para la suspension tratamiento

del medicamento ¢ Reporte de evento adverso

e Evidencia de falla terapéutica primaria o secundaria al
uso de ixekizumab.

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

*Se cumplen 2 de 3 criterios, segun la regla de los 10: Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 o
Body Surface Area (BSA) > 10% o Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10

**Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con metotrexato, ciclosporina y acitretina. Seguin
EuroGuiDerm 2023, el fracaso del tratamiento se defini6 como no alcanzar un PASI de 50, alcanzar una
mejoria de mas del 50% pero menos del 75% con una puntuacion DLQI superior a 5, se considera fracaso
del tratamiento

***Segun el American College of Cardiology se define como un sindrome clinico con sintomas y/o signos

causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional y corroborado por niveles elevados de

péptido

1 El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia

clinica digital o fisica.

2 Contraindicaciones: a) hipersensibilidad a los principios activos y/o alguno de los excipientes incluidos en

la seccion; b) hipersensibilidad a algin agente anti IL-17; e c¢) hipersensibilidad grave (p.ej. reaccion

anafilactica, reaccion cutédnea grave) a cualquier otro tipo de bioldgico (p.ej. anti IL-17, anti IL-23); d)

tuberculosis latente o activa

3 Respuesta clinica: PASI; BSA, DLQI

4 Segun lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema

de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucion

de Gerencia General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed

datos Fecha de busqueda: 15 de abril de 2026 Resultado

Estrategia #1 | (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] 595
OR Psoriatic*[tiab]) AND (Ixekizumab[nm] OR
Ixekizumabl[tiab] OR IXE[tiab] OR Taltz[tiab] OR
Guselkumab[Supplementary Concept] OR
Guselkumabtiab] OR Tremfya[tiab] OR
Risankizumab[Supplementary Concept] OR
Risankizumabltiab] OR Skyrizi[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
Control* Trial*[tiab] OR "Randomized Trial"[tiab:~3] 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 suplementaria 2: Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 15 de abril de 2026 Resultado

Estrategia #1 | ((ixekizumab) OR (ixe) OR (taltz) OR (guselkumab) OR 56
(tremfya) OR (risankizumab) OR (skyrizi)) AND
instance:"lilacsplus"”

Tabla suplementaria 3: Estrategia de blsqueda en PubMed para seguridad y
eficacia de ixekizumab y guselkumab

Base de PubMed

datos Fecha de bisqueda: 09 de mayo de 2026 Resultado

Estrategia #1 | (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis][tiab] 527
OR Psoriatic*[tiab]) AND (Ixekizumab[nm] OR
Ixekizumab([tiab] OR IXE[tiab] OR Taltz[tiab] OR
Guselkumab[Supplementary Concept] OR
Guselkumabltiab] OR Tremfya[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
Control* Trial*[tiab] OR "Randomized Trial"[tiab:~3] 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]))
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ANEXO A. Revisiéon Sistematica

I. Metodologia

La metodologia empleada para el desarrollo de la revision sistematica tomé como referencia las
pautas metodoldgicas del Manual Cochrane [1], PRISMA 2020 [2] y las recomendaciones de
ISPOR para evaluaciones econdmicas [3]. La busqueda se orient6 a identificar evaluaciones
econOmicas de tecnologias sanitarias, comparaciones de costos y documentos institucionales
relevantes que respondieron a la pregunta PICO planteada.

1.1 Revisién sistematica de evaluaciones econémicas

La revisién sistematica tuvo como objetivo identificar, seleccionar y sintetizar la mejor evidencia
disponible sobre los resultados econdmicos de la alternativa de interés frente a su comparador,
en la poblacion objetivo. Para ello, se consideraron evaluaciones econdmicas completas,
comparaciones de costos y documentos institucionales relevantes. A partir de esta evidencia, se
describieron y analizaron los resultados de costo-efectividad, comparacion de costos y criterios
de decision reportados en otros contextos sanitarios.

1.1.1 Estrategia de blisqueda

La estrategia de busqueda se estructuré en tres dominios conceptuales: 1) la poblacién
objetivo, 2) las tecnologias sanitarias evaluadas y 3) la evidencia econdmica. Para este Ultimo
dominio se emplearon términos generales y especificos relacionados con evaluaciones
econdmicas en salud. Los términos de blusqueda y los operadores booleanos se adaptaron a
la sintaxis y a las funcionalidades propias de cada base de datos.

Tabla 1. Informacioén preliminar para la revisién sistematica de evaluaciones econémicas

Componentes Detalles

Paciente adulto con psoriasis en placa moderada a severa
Poblacion objetivo refractario a fototerapia y terapia sistémica convencional
con insuficiencia cardiaca NYHA Ill o IV.

Tecnologia sanitaria de interés 1 Risankizumab

Tecnologia sanitaria de interés 2 Guselkumab

Tecnologia sanitaria de interés 3 Ixekizumab

Tecnologia sanitaria comparadora Mejor tratamiento de soporte (MTS)

* Respuesta clinica
Desenlaces * Calidad de vida
* Eventos adversos

Se disefié una estrategia de busqueda estructurada que combiné términos MeSH, cuando
estuvieron disponibles, y palabras clave en lenguaje libre. La busqueda se realizé el 22 de
julio de 2026 en las bases de datos PubMed, Scopus y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS).
El detalle de las estrategias empleadas en cada fuente se presenta ver Tabla 2.
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De manera complementaria, se efectué una bisqueda manual de literatura gris en sitios web
y repositorios de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias, ademas de otras fuentes
institucionales relevantes.

No se establecieron restricciones por idioma ni por fecha de publicacién. Los registros
recuperados fueron importados a la plataforma Rayyan, donde se realizé la identificacion y
eliminacion de duplicados, asi como el posterior proceso de seleccion de los estudios de
acuerdo con los criterios de elegibilidad establecidos en la pregunta PICO.

Tabla 2. Estrategia de blusqueda bibliografica

Fuente

Estrategia de busqueda

Filtros
aplicados

Total de
resultados

PubMed

( "economic evaluation"[tiab] OR "cost effectiveness"[tiab]
OR "cost-effectiveness”[tiab] OR "cost utility"[tiab] OR
"cost-utility"[tiab] OR "cost minimization"[tiab] OR "cost-
minimization"[tiab] ) AND ( "Psoriasis"[Mesh] OR
psoriasis[tiab] OR "plaque psoriasis"[tiab] OR "moderate
to severe psoriasis"[tiab] ) AND ( risankizumab[tiab] OR
Skyrizi[tiab] OR guselkumabl[tiab] OR Tremfya[tiab] OR
ixekizumab[tiab] OR Taltz[tiab] )

None

43

Scopus

TITLE-ABS-KEY ( cost-effectiveness AND psoriasis OR
"plaque psoriasis" ) AND ( risankizumab OR Skyrizi OR
guselkumab OR Tremfya OR ixekizumab OR Taltz ) AND
( "economic evaluation" ) AND DOCTYPE (ar ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar"))

Article

39

Biblioteca
Virtual de
Salud

( mh:"Psoriasis" OR tw:( psoriasis OR "psoriasis en
placas" OR "psoriasis de placas" OR "plaque psoriasis"
OR "psoriasis vulgaris" OR "psoriasis moderada a severa"
OR "moderate-to-severe psoriasis” OR "moderate to
severe psoriasis" OR psoriase OR "psoriase em placas" )
) AND tw:( ixekizumab OR risankizumab) AND ( mh:"Cost-
Benefit Analysis” OR mh:"Cost-Effectiveness Analysis"
OR mh:"Costs and Cost Analysis® OR mh:"Economics,
Pharmaceutical” OR tw:( “"economic evaluation” OR
"economic evaluations" OR "evaluacién econémica" OR
"evaluaciones econdémicas" OR "avaliagdo econOmica"
OR "avaliagdo econdmica" OR "cost-effectiveness" OR
"cost effectiveness" OR "costo-efectividad" OR "costo
efectividad" OR "custo-efetividade” OR "cost-utility" OR
"cost utility" OR "costo-utilidad" OR "costo utilidad" OR
"custo-utilidade" OR "cost-benefit" OR "cost benefit" OR
"costo-beneficio" OR "costo beneficio" OR "custo-
beneficio" OR "cost-minimization" OR "cost minimization"
OR ‘"cost-minimisation” OR "cost minimisation" OR
"minimizacion de costos" OR "minimizacao de custos" OR
"cost-consequence” OR "cost consequence” OR
pharmacoeconomic* OR  farmacoeconomic* OR
farmacoeconomia OR farmacoeconomia OR "economic
model" OR "modelo econdémico” OR "modelo econdmico”
OR "incremental cost-effectiveness ratio" OR ICER OR
RCElI OR QALY OR QALYs OR AVAC OR "quality-
adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
"afios de vida ajustados por calidad" OR Markov ) )

None

Total

89

Fecha de blsqueda: 17 de julio de 2026
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1.1.2 Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion: Se incluyeron estudios que cumplieran con los siguientes
criterios:

a. Estudios con la indicacion clinica establecida.

b. Evaluaciones econdémicas completas, tales como andlisis de costo-efectividad,
analisis de costo-utilidad, y analisis de minimizacion de costos.

c. Estudios sin restricciéon por idioma ni fecha de publicacion.

e Criterios de exclusion: Se excluyeron estudios que cumplieran con alguno de los
siguientes criterios:

a. Estudios sin componente econdémico, documentos que no evaluaban la
indicacién clinica establecida y estudios que no evaluaban la perspectiva del
financiador/sistema de salud.

b. ResUmenes de congresos sin texto completo disponible, revisiones narrativas/
sistematicas sin resultados econdémicos y documentos en los que no fue posible
extraer informacién econdmica relevante.

c. Publicaciones duplicadas.

1.1.3 Proceso de seleccién y extraccién de datos

La seleccion de los estudios se desarroll6 de manera secuencial e incluyé tres etapas: 1)
identificacién y eliminacién de registros duplicados, 2) evaluacién de titulos y resimenes y 3)
revision de los textos completos. En cada etapa se aplicaron los criterios de elegibilidad
previamente establecidos. El proceso y los resultados de la seleccién se presentan mediante
el diagrama de flujo PRISMA 2020 (Figura 1).

La extraccion de datos se realiz6 mediante una matriz estandarizada, disefiada para recopilar
de manera sistemética la informacion relevante de los estudios incluidos, de acuerdo con los
objetivos y el alcance de la revision.

Il. Resultados
2.1 Resultados de la revisién sistematica de evaluaciones econémicas

La blsqueda identificd 89 registros en PubMed, Scopus, y la Biblioteca Virtual en Salud. Tras
eliminar 19 duplicados, 2 publicaciones no fueron recuperadas, por lo que 70 fueron evaluadas
a texto completo. De estas, 68 se excluyeron por no cumplir los criterios clinicos, econémicos o
de tipo de publicacion establecidos. Ademas, se identificaron dos documentos en instituciones
evaluadoras, ambos incluidos. Finalmente, la revision sistematica incluyé cinco estudios. El
proceso de seleccion se presenta en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 1).

Es importante sefialar que se consideraron estudios indirectos que cumplen parcialmente la
PICO establecida, principalmente por ser una poblacion muy especifica. Es decir, incluimos
referencias sobre pacientes adultos con psoriasis en placa moderada a severa refractario a
fototerapia y terapia sistémica convencional sin insuficiencia cardiaca NYHA IIl o IV. Ante la
limitada evidencia econémica disponible, se incluyeron dichas referencias porque evaluaban las
tecnologias de interés y aportan resultados relevantes desde la perspectiva del financiador; no
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obstante, sus hallazgos se consideraron evidencia complementaria, con aplicabilidad limitada al

contexto de EsSalud.

Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios de evaluaciones econémicas

Identificacion de estudios a través de bases de datos Identificacién de estudios a través de otros métodos
)/~ N 4 N ( A
Registros Rgg_lstros du_pllcados
. e eliminados (n = 19)
c identificados desde . .
G ] Registros  marcados Registros
= bases de datos: . . e .
& =89 como no elegibles por identificados desde:
2 _ —| herramientas de Sitios web (n = 0)
= PubMed (n = 43) A _ -
= _ automatizacion (n = 0) Instituciones
S Scopus (n = 39) Registros  eliminados evaluadoras (n = 3)
S Biblioteca Virtual de porg otras  razones -
Ssalud (n=7) (n=0)
AN l J - AN l J
)
Publicaciones Publicaciones no Publicaciones Publicaciones no
requeridas para su recuperadas: 2 requeridas para su recuperadas: 0
recuperacion: 70 recuperacion (n = 3)
c l l
g
8 4 I
% Publicaciones Publicaciones L
()] excluidas (n = 66): Publicaciones L
evaluadas para su : Publicaciones
leqibilidad (n = 68 evaluadas para su uidas: 0
elegibilidad (n = 68) elegibilidad (n = 3) excluidas:
No PICO (n = 38)
No Evaluacién
Econémica (n = 20)
Revision Sistemética
(n=8)
— N J
() ([ ™
c . . .
k) Estudios incluidos en /
E la revision ¢
E sistematica (n = 5)
) . J

Nota: Adaptado de The PRISMA (2020).

En la tabla 2 se presentan las principales caracteristicas metodolégicas y los resultados
econdmicos de los estudios y documentos incluidos.
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fototerapia

N Publicacién Pais Intervenci  Comparado Poblacion Objetivo Perspectiva Método Modelo Umbral Resultados Conclusiones

° on r

1 Titulo: Canada Ixekizuma Tratamiento  Adultos Comparar Pagador Costo- Markov; CAD$ Frente al Los autores
Ixekizumab b estandar con costo - publico del efectividad  ciclos 50,000 tratamiento concluyen que se
(Taltz): (metotrexato  psoriasis efectividad de  sistema de mensuales. - estandar, la requerian
informe de mas moderada ixekizumab salud Horizonte CAD$1 RCEI fue de reducciones de
revision fototerapia) y a grave con las canadiense. inicial de 45 00,000/ CAD$ precio para mejorar
farmacoecon otros elegibles alternativas afios 'y AVAC 119,564/AVAC su costo-

O6mica. biol6gicos para disponibles reanalisis de enla efectividad.
Autor: tratamiento CADTH a 10 poblacion
CADTH, sistémico; afios mixta y de
2017 [5] poblacion CAD$
mixta con y 128,612/
sin AVAC en
experienci pacientes con
a bioldgica experiencia
previa en
tratamientos
bioldgicos.

2 Titulo: Reino Ixekizuma  Otros Adultos Evaluar la Sistema Costo- Markov con £30,00 Ixekizumab El comité recomendd
Ixekizumab Unido b bioldgicos con eficacia clinica  Nacional de efectividad  secuencias o/ fue dominante  ixekizumab sujeto al
para el (etanercept, psoriasis y la costo- Salud (NHS) de tres AVAC 0 present6 descuento acordado
tratamiento adalimumab, grave sin efectividad de bioldgicos, RCEls y a una respuesta
de la ustekinuma, respuesta, ixekizumab mantenimien inferiores a adecuada a las 12
psoriasis en secukinuma intoleranci to, mejor £30,000/AVAC semanas.
placas b, infliximab) ao terapia de en varias
moderada a y mejor contraindic soporte y secuencias.
grave terapia de acion a muerte Frente a mejor
Autor: NICE, soporte tratamiento terapia de
2017 [6] (anélisis S soporte, la

complemen  sistémicos RCEI fue
tario) convencion £41,000/
alesy AVAC.
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N Publicacién Pais Intervenci  Comparado Poblacion Objetivo Perspectiva Método Modelo Umbral Resultados Conclusiones
° on r
3  Titulo:lInmun EEUU Ixekizuma  No dirigidos Pacientes Evaluar la Sector de Costo- Markov; $150,0 Ixekizumab vs  El comité considerd
omoduladore b con eficacia clinica salud efectividad  ciclos 00/AVA  no-dirigido que lzekizumab es
s dirigidos Guselkum psoriasis y costos mensuales. C RCEI: costo efectiva y
para el ab en placas Horizonte $142,000/AVA  guselkumab podria
tratamiento de inicial de 10 C serlo dependiendo
dela moderada y toda la Guselkumab del descuento del
psoriasis en agrave vida vs no-dirigido precio.
placas de que, por lo RCEI:$161,00
moderada a general, ya 0/AVAC
grave: habian
eficacia y utilizado
valor tratamiento
Autor: ICER, s topicos,
2018 [9] tratamiento
s
sistémicos
mas
antiguos,
fototerapia
u otros
inmunomo
duladores
dirigidos
4 Titulo: Japon Risankizu Adalimumab, Adultos Evaluar la Sistema de Costo- Markov; ¥5a¥ Risankizumab Risankizumab fue
Evaluacién mab infliximab, con costo- salud efectividad ciclos de 6,7 frente a considerado costo-
economica ustekinumab  psoriasis efectividad de cuatro millone  ixekizumab efectivo frente a
de , moderada  risankizumab semanas y s por arrojé una Ixekizumab y
risankizumab secukinuma agravey frente a otros horizonte de  AVAC RCEI: ¥ Guselkumab.
frente a otros b, respuesta biologicos por vida. Un 4,412,042/
tratamientos brodalumab, insuficiente bioldgico AVAC.
biologicos Ixekizumab , seguido de y
para la intoleranci mejor terapia Risankizumab
psoriasis en Guselkuma ao de soporte frente a
placas b contraindic guselkumab:
moderada a acion a RCEI:
grave en tratamiento 4,371,176/AV
Japén. sistémico AC.
Autor: Saeki convencion
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N Publicacién Pais Intervenci  Comparado Poblacion Objetivo Perspectiva Método Modelo Umbral Resultados Conclusiones
° on r
etal., 2022 alo
[7] fototerapia
5 Titulo: Brasil Ixekizuma  Ustekinumab Adultosen Evaluar la Sistema Unico  Costo- Modelo R$ La RCEI Ixekizumab no fue
Ixekizumab b , segunda eficacia, de Salud efectividad  hibrido: &rbol 40,000 ascendié aR$ costo-efectivoy
para el Secukinuma  etapa de seguridad, (SUS). de decisibny por 1,169,953.33/  Conitec recomendd
tratamiento by tratamiento  costo- Markov; AVAC AVAC frentea  no incorporarlo al
de pacientes Risankizum  después efectividad e horizonte de risankizumab.  SUS.
adultos con ab de falla, impacto por vida
psoriasis en toxicidad o presupuestario
placas contraindic  de ixekizumab
moderada a acion a
grave adalimuma
después de b
falla,
toxicidad o
contraindicac
i6n a
adalimumab.
Autor:
Conitec,
2024 [4]

RCEI: ratio de costo efectividad incremental; AVAC: Afio de vida ajustado por calidad
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Los andlisis de costo-efectividad varian segun la region, tal como detalla la Tabla 2. En Canada,
el CADTH determiné que las RCEI de ixekizumab frente al tratamiento estdndar (CAD$ 119,564
por AVAC en poblacion mixta y CAD$ 128,612 en pacientes con biol6gico previo) superan el
UCE de 100,000 por AVAC, por lo que no se consideré costo-efectivo.

En contraste, el NICE del Reino Unido hall6 una RCEI de £41,000 por AVAC al evaluar
ixekizumab contra la mejor terapia de soporte, esto derivd en una recomendacion favorable,
sujeta a un esquema de descuento y a una evaluacién de respuesta positiva a las 12 semanas.
Por otro lado, en Asia, el estudio de Japon reporté una RCEI de ¥ 4,412,042 y ¥ 4,371,176 por
AVAC para risankizumab frente a ixekizumab y guselkumab, respectivamente, clasificAndose
como costo-efectivo por situarse debajo del umbral de ¥ 5 a ¥ 6.7 millones. Asimismo, en EEUU,
el analisis de costo-efectividad se realizé desde la perspectiva del sector de salud utilizando un
modelo de Markov con ciclos mensuales, evaluando horizontes temporales de 10 afios y para
toda la vida. Frente a un umbral de costo-efectividad establecido en $150,000/AVAC, Ixekizumab
demostré ser costo-efectivo frente a los tratamientos no dirigidos al registrar una RCEI de
$142,000/AVAC. Por el contrario, Guselkumab superé dicho limite con una RCEI de
$161,000/AVAC, por lo que el comité concluydé que esta Ultima opcion solo podria ser
econdmicamente viable si se aplica un descuento en su precio.

Finalmente, a nivel regional, la evaluacion de Brasil concluyé que ixekizumab frente a
risankizumab no es costo-efectivo, dado que su RCEI alcanzé los R$ 1,169,953.33 por AVAC,
excediendo ampliamente el umbral de R$ 40,000.

Con la finalidad de facilitar la comparacion de los resultados econémicos, las RCEI y los umbrales
de costo-efectividad reportados en los estudios se expresaron en soles. La Figura 2 presenta la
comparacién entre ambos valores segun el pais en el que se desarrollé cada evaluacion.

Figura 2. Comparacion entre las RCEI y los umbrales de costo-efectividad de los estudios
incluidos, expresados en soles.

S/ 1,000,000

S/ 813,975
S/ 800,000

S/ 600,000
S/ 467,180 S/ 493,500

S/ 400,000 | s/322,519
S/ 250,769

S/ 171,359

S/ 200,000 /129,330 S/ 146,565

S/ 27,829

S/0
Canada Reino Unido EEUU Japén Brasil

mRCEIS/ " UCES/
Nota: Para la conversion de los RCEIl y los UCE a soles se utilizé el tipo de cambio correspondiente al afio de publicacion
de cada estudio. La fuente de los tipos de cambios fueron las estadisticas del Banco Central de Reserva del Pert y la

del Banco Mundial.
UCE: umbral costo efectividad; RCEI: ratio de costo efectividad incremental; AVAC: Afio de vida ajustado por calidad
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Como se observa en la Figura 2, las RCEI superaron los respectivos umbrales de costo-
efectividad en Canad4, Reino Unido y Brasil, mientras que en Japon se situaron por debajo del

umbral considerado.

Asimismo, el valor promedio de los umbrales de los paises evaluados, expresados en soles, fue
aproximadamente 6 veces superior al umbral nacional de referencia (S/ 25,007 /AVAC) [8].

2.1 Discusioén de la evidencia econdémica seleccionada

Los resultados de las evaluaciones econémicas incluidas fueron variables y reflejaron diferencias
importantes entre los contextos en los que se desarrollaron. Las evaluaciones de CADTH y NICE
analizaron Ixekizumab en poblaciones mas amplias, conformadas por pacientes con y sin
tratamiento previo con biol6gicos.

El NICE consider6 que ixekizumab podia ser una alternativa costo-efectiva dentro de
determinadas secuencias terapéuticas y bajo un esquema de descuento. Estas diferencias
muestran que los resultados econémicos dependen no solo de la efectividad clinica, sino también
de los precios de adquisicién, y los supuestos empleados en los modelos. Asimismo, el ICER
muestra que ixekizumab es costo efectivo bajo el umbral mas alto y por el lado de guselkumab
alcanzaria la costo-efectividad si llegara a un descuento en el precio.

Por su parte, el estudio japonés encontr6 que risankizumab fue costo-efectivo frente a
ixekizumab, guselkumab y otros biol6égicos. Estos valores evidencian que todas las
comparaciones se ubican por debajo de los umbrales de disposicion a pagar establecidos en
Japén, consolidando al risankizumab como la alternativa con mayor probabilidad de costo-
efectividad para el sistema publico con un 52% de respaldo en los andlisis de simulacion
probabilistica.

Asimismo, CONITEC-Brasil evalu6 la incorporacion al sistema de salud publica de ixekizumab,
para pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave. Para determinar su
viabilidad, el estudio compar6 directamente esta intervencion con las terapias biolégicas que ya
estaban aprobadas por Conitec y disponibles en el SUS, como anti-TNF adalimumab y infliximab,
una anti-interleucina IL-12/23 como ustekinumab, y una anti-interleucina IL-17 como
secukinumab, ademas de incluir en el andlisis paralelo al risankizumab. Al comparar Ixekizumab
con Risankizumab, se observé que este cuenta con una efectividad similar al ixekizumab, pero a
un costo més alto. Requeriria una fuerte reduccién de su precio de al menos un 55,09%. Ademas,
en esta evaluacion no se observaron diferencias relevantes en eficacia entre ambas tecnologias
y la RCEI de ixekizumab superé el umbral establecido en Brasil, por lo que no fue considerado
costo-efectivo.

En conjunto, la evidencia econdmica identificada presenta importantes limitaciones para su
transferencia al contexto local y no proporciona resultados suficientemente sélidos o consistentes
que permitan sustentar un perfil econémico favorable para las tecnologias evaluadas frente a las
alternativas terapéuticas disponibles.
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Ill. Limitaciones

Es importante sefalar que durante el desarrollo del presente estudio se identificaron algunas

limitaciones relevantes, las cuales se presentan a continuacion:

a. Se identificé escasa evidencia econémica comparativa directa entre la tecnologia de
interés y comparadora en la poblacién objetivo.

b. Los resultados revisados deben interpretarse como evidencia de apoyo para la toma
de decisiones, y no reemplazan una evaluacién econémica local basada en precios
institucionales, costos, disponibilidad de tecnologias y poblacion elegible en EsSalud.
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ANEXO B. Andlisis de costos

El analisis tuvo como objetivo estimar y comparar los costos directos asociados al uso de las
tecnologias sanitarias de interés en el contexto de EsSalud. Para ello, se estimaron los costos
anuales por paciente y los costos agregados correspondientes a la poblacion objetivo,
considerando los esquemas posolégicos de induccidon y mantenimiento, asi como los precios de
adquisicion disponibles. En la Tabla 1 se presentan las variables fundamentales consideradas
para el desarrollo del andlisis de costos, las cuales se detallan a continuacion.

Tabla 1. Informacion preliminar para la evidencia econémica

Componentes Detalles

¢Existe evidencia econémica para Risankizumab,
Problema de decision Guselkumab, Ixekizumab con la poblacién objetivo

establecida?

Paciente adulto con psoriasis en placa moderada a severa
Poblacion objetivo refractario a fototerapia y terapia sistémica convencional

con insuficiencia cardiaca NYHA Ill o IV

Tecnologia sanitaria de interés 1 Risankizumab

Tecnologia sanitaria de interés 2 Guselkumab

Tecnologia sanitaria de interés 3 Ixekizumab

Tecnologia sanitaria comparadora Mejor tratamiento de soporte (MTS)

* Respuesta clinica
Desenlaces * Calidad de vida
* Eventos adversos

Perspectiva Financiador/ofertante (EsSalud)
Horizonte temporal 1 afio
Tipo de evaluacion econ6mica Andlisis de costos (individual y agregado)

Precio de las tecnologias sanitarias evaluadas: SAP-

Fuente de datos EsSalud 2026. Prevalencia: Especialista solicitante.

I.  Metodologia

En el presente dictamen se emple6 la metodologia de andlisis de costos como parte de una
evaluacion econdmica parcial [1,2], debido a que la evidencia clinica disponible no permitié
identificar ventajas clinicas diferenciadoras consistentes entre estas tecnologias evaluadas. Bajo
esta premisa, se estimaron tanto los costos anuales por paciente como los costos agregados
para la poblaciéon objetivo, considerando los esquemas posolégicos de induccion y
mantenimiento y los precios de adquisicion disponibles. En ese sentido, el andlisis se centré en
comparar los costos asociados a las alternativas de interés [1,2,3,4].

1.1. Evaluacion econémica

En el marco de una evaluacion econdmica, se realiz6 una estimacion de costos directos
asociados a la adquisicion de las tecnologias sanitarias evaluadas. El analisis se desarrollé
desde la perspectiva del pagador (EsSalud), considerando Unicamente los costos de adquisicion
de los medicamentos en evaluacion para la poblacién objetivo definida.
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1.1.1. Fuentes de precios

La busqueda de precios priorizd fuentes de informacion oficiales a nivel nacional e
institucional, tales como: los registros de compras institucionales del sistema SAP-EsSalud
[5], el Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (CONOSCE) [6], el Catalogo de
Precios del Seguro Integral de Salud-SIS (CATPREC) [7] y el Observatorio de Precios de
Medicamentos de la DIGEMID [8].

Para las estimaciones del escenario base, se utilizaron los precios identificados en el sistema
SAP-EsSalud, correspondientes a los registros de compras institucionales del afio 2026.

1.1.2. Estimacioén de costos

El costo del tratamiento se estimé para cada tecnologia sanitaria de interés a partir del precio
unitario y del nimero de unidades requeridas, de acuerdo con la dosis y frecuencia de
administracion establecidas para cada alternativa. Sobre esta base, se calcul6 el costo anual
de tratamiento por paciente [3,4].

C; =P, xU

Donde C; representa el costo anual por paciente de la tecnologia sanitaria de interés i; P;
corresponde al precio unitario de la tecnologia sanitaria de interés i; U; representa el nimero
de unidades requeridas por paciente durante un afio.

1.1.3. Estimacién de los costos agregados

Los costos agregados representan el costo total anual asociado al tratamiento farmacoldgico
de la poblacién considerada en el analisis. Para su estimacion, la poblacién objetivo estimada
a partir de la informacién proporcionada por la institucion sobre el nimero de pacientes
[10,11].
Cfi = Ny X C;

En ese sentido, la estimacién de los costos agregados (Cj’_*i) se halla multiplicando el costo
anual de tratamiento por paciente (C;) de cada tecnologia sanitaria de interés (i) por el nUmero
de pacientes estimado (N;) en un determinado periodo (j). Este calculo permitié aproximar el
requerimiento financiero anual asociado al tratamiento farmacolégico desde la perspectiva del
pagador (EsSalud), asi como trasladar la diferencia de costos observada a nivel individual
hacia una estimacion para el conjunto de pacientes incluidos en el andlisis.

Resultados

2.1. Evaluacion econdmica

2.1.1. Precios de referencia de las tecnologias sanitarias de interés
En la Tabla 2 se presentan los precios de las tecnologias sanitarias de interés en el andlisis

de costos. Cabe precisar que dichos valores provienen de los registros de compras
institucionales del sistema SAP-EsSalud correspondientes al afio 2026.
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Tabla 2. Precios de las tecnologias sanitarias de interés

. Tecnologia
Cédigo — . . ~
SAP sanitaria de Presentacion Precio Afo Fuente Detalles
interés
SAP- Precio
10350237 Ixekizumab 80 mg iny. S/ 2,360.25 2026 I
EsSalud Medio
SAP- Precio
10350211 Guselkumab 100 mg/mL S/ 6,831.02 2026 I
EsSalud Medio
SAP- Precio
1 2 Risanki 1 iny. 10,209. 202
0350230 isankizumab 50 mg iny S/ 10,209.35 026 EsSalud Medio

2.1.2. Posologia de las tecnologias sanitarias de interés
En la Tabla 3 se detallan los esquemas posoldgicos de induccién y mantenimiento para de
cada una de las tecnologias sanitarias de interés, con base en la informacién descrita en las

fichas técnicas autorizadas por la DIGEMID.

Tabla 3. Posologia para cada tecnologia sanitaria de interés

Tecnologia sanitaria ,
. , Posologia
de interés
. Semana 0: 160 mg
Ixekizumab
. Semana 2,4,6,10 y 12: 80 mg por semana
80 mg iny. . L
Dosis de mantenimiento: 80 mg cada 4 seman¥
La dosis recomendada es de 100 mg en inyeccién subcutédnea en las
Guselkumab semanas 0y 4, seguida de una dosis de mantenimiento cada 8 semanas
100 mg/mL (c/8s). Se debe considerar la suspension del tratamiento en los pacientes
que no hayan respondido al cabo de 16 semanas de tratamiento?
Risankizumab Semana 0y 4: 150 mg una vez cada semana por via subcutanea
150 mg iny. Dosis de mantenimiento: 150 mg cada 12 semanas®

Nota:

1/ Ficha técnica de ixekizumab disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/archivos/FichasTecnicas/Biologicos/FT_PB_BE01183 VO01.pdf
2/ Ficha técnica de guselkumab disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/archivos/FichasTecnicas/Biologicos/FT_PB_BE01120 V04.pdf
3/ Ficha técnica de risankizumab disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/archivos/FichasTecnicas/Biologicos/FT_PB_BE01353 VO01.pdf

2.1.3. Costos del tratamiento anual por paciente

En la Tabla 4 se presenta la estimacion del costo de tratamiento anual por paciente, calculada
a partir de los esquemas posoldgicos definidos, las presentaciones farmacéuticas disponibles
y los precios unitarios obtenidos.

Para este analisis, el costo anual se estimé diferenciando el primer afio de tratamiento
respecto de los afios subsecuentes. En el primer afio (Afio 0), el costo incluye tanto las dosis
de carga o induccion como las dosis de mantenimiento administradas durante el resto del
afio. En cambio, a partir del segundo afio (Afio 1 en adelante), el costo corresponde
Unicamente al tratamiento de mantenimiento, dado que los pacientes han completado la fase
inicial de induccion.
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Tabla 4. Costo del tratamiento anual por paciente segun su dosificacién para el afio 0

Tecnologias Unidades
L . . . Costo total
Sanitarias de Precio Unidades requeridas totales del N
. , N del Afio 0
interés afio
Semana 0 2
(1) Ixekizumab Semana
S/ 2,360.25 6 18 S/ 42,484.50
80 mg iny. 2,4,6,8,10,12
Mantenimiento c/4s 10
SemanaOy4 2
2) Guselkumab
@ ) ;0 ‘; \ S/ 6,831.02 8 S/ 54,648.16
mg/m Mantenimiento c/8s 6
Semana 0 1
3) Risankizumab Semana 4 1
(3) Risankizy S/10,209.35 14 6 S/ 61,256.10
150 mg iny. Mantenimiento 4
c/l2s

Nota: El costo total del afio O corresponde a la sumatoria del costo del tratamiento durante el periodo de dosis de
carga y el costo de la etapa de mantenimiento de ese mismo afio.

De acuerdo con los resultados presentados en la Tabla 4, durante el primer afio de tratamiento
(Afio 0), el costo anual por paciente para la tecnologia sanitaria de interés 1 fue de
S/ 42,484.50, mientras que para las tecnologias sanitarias de interés 2 y 3 ascendio a
S/ 54,648.16 y S/ 61,256.10, respectivamente. Asimismo, a partir del segundo afio (Afio 1 en
adelante), en el cual el costo corresponde Unicamente al tratamiento de mantenimiento, los
costos anuales por paciente ascendieron a S/ 30,683.25, S/ 47,817.14 y S/ 51,046.75,
respectivamente (Tabla 5).

Tabla 5. Costo del tratamiento anual por paciente segun posologia para el afio 1 en adelante

Tecnologias . . Costo afio 1 de
L g . Unidades Unidades o
Sanitarias de Precio . N mantenimiento en
. , requeridas totales del afo
interés adelante
(1) Ixekizumab Mantenimiento
. S/ 2,360.25 13 S/ 30,683.25
80 mg iny. clds
2) Guselk b Mantenimient
(2) Guselkuma S/6,831.02 | o enimiento 7 S/ 47,817.14
100 mg/mL c/8s
(3) Risankizumab Mantenimiento
) S/10,209.35 5 S/ 51,046.75
150 mg iny. c/12s

A nivel de costo por paciente, ixekizumab presenté el menor costo anual tanto en el afio inicial
como en los afios posteriores de mantenimiento. Como se detalla en la Tabla 6, durante el
afio 0, el tratamiento con risankizumab implicaria un costo adicional de S/ 18,771.60 por
paciente respecto de ixekizumab, mientras que guselkumab generaria un costo adicional de
S/ 12,163.66 respecto de ixekizumab y risankizumab generaria un adicional de S/ 6,607.94
frente a guselkumab. De forma similar, durante el afio de mantenimiento, risankizumab vy
guselkumab representarian costos adicionales de S/ 20,363.50 y S/ 17,133.89 por paciente,
respectivamente, en comparacion con ixekizumab.
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Tabla 6. Costo incremental del tratamiento anual por paciente

Comparacién Costo incremental afio 0 Costo incremental afio 1
Risankizumab vs Ixekizumab S/ 18,771.60 S/20,363.50
Guselkumab vs Ixekizumab S/12,163.66 S/ 17,133.89
Risankizumab vs Guselkumab S/ 6,607.94 S/ 3,229.61

2.1.4. Costos agregados

De acuerdo con la estimacion del médico especialista consultado, en su IPRESS solicitante
(Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren)1? se atienden aproximadamente dos pacientes
al afio con la condicion clinica evaluada. Con base en esta estimacion, se calculé el costo
agregado anual para cada una de las tecnologias sanitarias de interés. Los resultados
obtenidos se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7. Estimacion de costos agregados

T oot —
ecno og!as srfmltarlas N° casos anual | Costo afio 0 x N° casos | Costo afio 1 x N° casos
de interés
Ixeki
xekizumab 2 S/ 84,969.00 S/ 61,366.50
80 mg
Guselkumab
2 109,296.32 4.2
100 /L S/109,296.3 S/ 95,634.28
Risankizumab > S/ 122,512.20 S/ 102,093.50
150 mg

Nota: Los N° de casos anual fue estimada por el especialista de la IPRESS solicitante.

Considerando una poblacion estimada de dos pacientes por afio, ixekizumab presento el
menor costo agregado tanto en el afio inicial como en el afio de mantenimiento. Durante el
afio 0, que incluye las dosis de induccién y mantenimiento, el costo total estimado fue de
S/ 84,969.00, seguido de guselkumab con S/ 109,296.32 y risankizumab con S/ 122,512.20.
De manera similar, en el afio 1, considerando Unicamente las dosis de mantenimiento,
ixekizumab mantuvo el menor costo agregado (S/ 61,366.50), en comparacién con
guselkumab (S/ 95,634.28) y risankizumab (S/ 102,093.50).

Ill. Limitaciones

Es importante sefialar que durante el desarrollo del presente analisis se identificaron algunas

limitaciones relevantes, las cuales deben considerarse en la interpretacién de los resultados:

— Elanalisis se sustento en el supuesto de ausencia de diferencias clinicamente relevantes
entre las tecnologias evaluadas segun las conclusiones de la evaluacién clinica.

— La poblacion objetivo fue estimada a partir del juicio de expertos debido a la limitada
disponibilidad de informacién especifica, lo que introduce cierto grado de incertidumbre
en las estimaciones de costos agregados.

10 |nstitucién Prestadora de Servicios de Salud
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