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CITACION

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - EsSalud. Eficacia y
seguridad de la terapia biol6gica con inhibidores de la IL-17 e IL-23 en pacientes
adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica
convencional, la fototerapia, y al menos un agente biolégico anti-TNF. Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 047-DETS-IETSI-2026. Lima,
Perd: IETSI — EsSalud; 2026.
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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

De acuerdo con la metodologia ad hoc aprobada para la evaluacion de solicitudes de
tecnologias sanitarias (ETS), establecida mediante la 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 elabor6 el
presente documento técnico. Este dictamen tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de la terapia biol6gica con los inhibidores de la IL-17* e IL-23! en pacientes
adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica
convencional, la fototerapia, y al menos un agente biolégico anti-TNF.

En el marco de lo establecido en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra.
Evelyn Guiliana Castro Vargas, médica especialista en Dermatologia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, present6 al IETSI una solicitud para el uso de los
inhibidores de la IL-17 e IL-23 en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada
a severa refractaria a terapia sistémica convencional, la fototerapia y al menos un
agente anti-TNF. Esta solicitud se justific6 en el potencial de estos agentes para
mejorar la respuesta clinica y la calidad de vida relacionada con la salud, ademas de
reducir la incidencia de eventos adversos.

Con el proposito de definir con precisién los componentes de la pregunta PICO, se
realiz6 una reunién técnica en la que participaron la Dra. Evelyn Guiliana Castro
Vargas, médica especialista en Dermatologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren; el Dr. Edward Freddy Alca Villaroel, médico especialista en Dermatologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; y el equipo técnico del IETSI. Como
resultado de esta reunién, se establecié la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con los especialistas
Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa* refractaria a

Poblacién terapia convencional sistémica**, fototerapia, y al menos a un agente
bioldgico anti-TNFf

Inhibidores de la IL-17 #

Inhibidores de la IL-23 ¥

Intervencién

Comparador | Mejor terapia de soporte *

e Respuesta clinica8
Desenlaces o Calidad de vida’
e Eventos adversos

1 Agentes bioldgicos inhibidores de la interleuquina 17 (IL-17) e interleuquina 23 (IL-23).
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*Puntaje del indice de Severidad del Area de Psoriasis (PASI) > 10, porcentaje de superficie corporal comprometida
(BSA) > 10 %, puntaje de la Escala de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) > 10 o puntaje de la escala de
Evaluacion Global Estatica del Médico (sPGA) = 3.

**Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con acitretina, ciclosporina y metotrexato.

TFalta de respuesta clinica a etanercept, infliximab o adalimumab.

#Inhibidores de la IL-17 disponibles en EsSalud (ixekizumab y secukinumab) administrados de acuerdo con las fichas
técnicas de cada producto farmacéutico aprobadas por DIGEMID (DIGEMID, 2020, 2025).

¥Inhibidores de la IL-23 disponibles en EsSalud (guselkumab y risankizumab) administrados de acuerdo con las fichas
técnicas de cada producto farmacéutico aprobadas por DIGEMID (DIGEMID, 2021, 2024).

*Continuacién de terapia convencional sistémica, fototerapia y/o agentes biologicos anti-TNF.

SReduccion 290% de la severidad de enfermedad basal medido con la escala PASI (PASI 90), proporcion de pacientes
gue alcanzaron un puntaje de 0 o 1 en la Evaluacién Global del Investigador (IGA), proporciéon de pacientes que
alcanzaron un puntaje de “0” (blanqueamiento completo) o “1” (afectacién minima) en la sPGA, o reduccién en el
porcentaje de BSA comprometida.

TReduccion = 4 puntos respecto a la medicion basal en la escala DLQI o la proporcién de pacientes que alcanzaron un
puntaje de 0 o 1 (“sin impacto en la calidad de vida”).

Siglas: Anti-TNF (Antagonistas del factor de necrosis tumoral), BSA (Body Surface Area), DLQI (Dermatology Life
Quality Index), IGA (Investigator’s Global Assessment), IL: interleuquina, PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
sPGA (Static Physician’s Global Assessment).

Il ASPECTOS GENERALES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria autoinmune crénica, caracterizada por la
presencia de placas cutaneas eritematosas, bien delimitadas y descamativas que
afectan diversas regiones del cuerpo (Armstrong & Read, 2020; Parisi et al., 2020). A
nivel mundial, su prevalencia oscila entre el 0,11 % y el 1,58 %, lo que equivale a una
poblacion afectada estimada de 29,5 a 55,8 millones de adultos (Parisi et al., 2020).
En Sudameérica, la prevalencia estimada en adultos de paises de altos ingresos es de
1,10 % (Parisi et al., 2020), mientras que, en Perq, se ha reportado una prevalencia
que alcanza el 2,5% (Rodriguez-Zufiga, 2016). La enfermedad afecta por igual a
hombres y mujeres, y su inicio suele presentarse alrededor de la tercera década de la
vida (Griffiths et al., 2021). Ademas, la psoriasis se asocia con un amplio espectro de
comorbilidades, entre las que se incluyen la artritis psoriasica, la enfermedad
inflamatoria intestinal, el sindrome metabdlico, las enfermedades cardiovasculares y
diversas neoplasias (Elmets et al., 2019; Taliercio & Lebwohl, 2024). Asimismo, se ha
relacionado con trastornos de la salud mental, como la depresion y la ansiedad, asi
como con un deterioro significativo de la calidad de vida (Guo et al., 2023).

La psoriasis es una enfermedad multifactorial cuya fisiopatologia resulta de una
compleja interaccion entre factores genéticos, inmunolégicos y ambientales (Hawkes
etal.,, 2017). La predisposicion genética constituye un componente clave en su
desarrollo, siendo el alelo HLA-C*06:02 el principal factor de susceptibilidad genética
identificado hasta la fecha (Griffiths et al., 2021; Rendon & Schakel, 2019). Asimismo,
diversos factores ambientales pueden actuar como desencadenantes de la
enfermedad, entre ellos el estrés, el traumatismo cutédneo (fenédmeno de Koebner), el
consumo de alcohol, el tabaquismo, las infecciones por estreptococos y el uso de
determinados farmacos, como el litio y los betabloqueadores (Kamiya et al., 2019; Petit
et al., 2021). Desde el punto de vista inmunopatolégico, la psoriasis se caracteriza por
la activacion de linfocitos T y la desregulacion del eje IL-23/IL-17 (Hawkes et al., 2017),
lo que perpetia una respuesta inflamatoria crénica a través de mecanismos de
retroalimentacion positiva (Griffiths et al., 2021; Hawkes et al., 2017). Esta cascada
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proinflamatoria favorece la hiperproliferacion de queratinocitos y altera su
diferenciacion, dando lugar al desarrollo de las lesiones cutaneas caracteristicas de la

enfermedad (Hawkes et al., 2017).

La psoriasis en placas, también denominada psoriasis vulgar, representa la forma
clinica mas frecuente de la enfermedad y corresponde aproximadamente al 90 % de
los casos (Petit et al., 2021). Se caracteriza por la presencia de placas eritematosas
bien delimitadas, recubiertas por escamas blanquecinas o plateadas (Armstrong &
Read, 2020; Singh et al., 2021), cuyo desprendimiento puede ocasionar un sangrado
puntiforme caracteristico conocido como signo de Auspitz (Griffiths et al., 2021). Estas
lesiones se distribuyen principalmente en el cuero cabelludo, el tronco y las superficies
extensoras, como los codos y las rodillas (Armstrong & Read, 2020). La extension y la
localizacién de las lesiones determinan en gran medida la carga clinica y el impacto
psicosocial de la enfermedad, particularmente cuando comprometen areas visibles o
anatomicamente sensibles, como el rostro, las palmas, las plantas o la region genital
(Griffiths et al., 2021). El diagnostico es principalmente clinico y se fundamenta en la
evaluacion de la morfologia y la distribucion de las lesiones, junto con los antecedentes
clinicos del paciente (Griffiths et al., 2021). Sin embargo, cuando existe incertidumbre
diagnéstica, puede ser necesaria la confirmacion mediante examen histopatolégico
(Griffiths et al., 2021).

La psoriasis se clasifica como moderada a severa cuando compromete mas del 10 %
de la superficie corporal (BSA, por sus siglas en inglés), presenta un puntaje igual o
superior a 10 en el indice de Severidad de la Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés),
0 se asocia con un deterioro significativo de la calidad de vida, evidenciado por un
puntaje superior a 10 en el indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI, por sus
siglas en inglés) (Griffiths et al., 2021). Estos indicadores han sido ampliamente
empleados en ensayos clinicos sobre psoriasis debido a que permiten evaluar la
eficacia de las intervenciones tanto desde la perspectiva clinica como del paciente
(Mattei et al., 2014).

El tratamiento de la psoriasis en placas se basa en un enfoque individualizado que
considera la gravedad de la enfermedad, la presencia de comorbilidades y las
preferencias del paciente (Griffiths et al., 2021). En los casos leves a moderados, el
manejo se basa principalmente en terapias topicas como corticosteroides, analogos
de la vitamina D, inhibidores de la calcineurina y agentes queratoliticos, asi como en
diferentes modalidades de fototerapia (Armstrong & Read, 2020; Elmets et al., 2019).
En contraste, los pacientes con enfermedad moderada a severa suelen requerir
tratamiento sistémico convencional con agentes inmunosupresores, como acitretina,
ciclosporina o metotrexato (Petit et al., 2021) o terapia biol6gica con antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF).
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Sin embargo, estudios observacionales han reportado una efectividad limitada de las
terapias sistémicas convencionales en pacientes con psoriasis en placas. Tras 6 a 12
meses de tratamiento, la proporcién de pacientes que alcanzan un PASI absoluto < 2,
eqguivalente a una respuesta PASI 90-100, varia entre 9,5 % y 32 % segun el agente
terapéutico empleado (Alabas etal., 2023; Chaiyabutr etal., 2025). Asimismo,
aproximadamente uno de cada cinco pacientes tratados con agentes anti-TNF
interrumpe el primer curso terapéutico debido a la falta de respuesta inicial o a la
pérdida secundaria de eficacia (Belinchon Romero et al., 2023). En este contexto, el
Dictamen Preliminar N.° 025-DETS-IETSI-2026, titulado “Eficacia y seguridad de la
terapia biolégica con agentes no anti-TNF en pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa refractaria a la terapia sistémica convencional, la fototerapia y al
menos un agente bioldgico anti-TNF” (IETSI — EsSalud, 2026), concluyo6 que el cambio
a agentes biolégicos con un mecanismo de accion distinto al de los anti-TNF podria
proporcionar mayores beneficios en términos de respuesta clinica, calidad de vida y
seguridad.

En este contexto, las terapias biolégicas con inhibidores de la IL-17 e IL-23 han
adquirido un papel relevante en el tratamiento de la psoriasis en placas,
particularmente en pacientes con respuesta insuficiente, intolerancia o
contraindicacion a las terapias sistémicas convencionales (Smith et al.,, 2017). En
EsSalud, se dispone de medicamentos pertenecientes a ambas clases terapéuticas,
cuyo uso ha sido aprobado mediante dictamenes preliminares de ETS para pacientes
con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a agentes anti-TNF. Entre los
inhibidores de la IL-17 se encuentran ixekizumab (IETSI - EsSalud, 2025) y
secukinumab (IETSI - EsSalud, 2019b, 2019a). Asimismo, entre los inhibidores de la
IL-23 se incluye risankizumab, aprobado para pacientes con refractariedad a agentes
anti-TNF y secukinumab (IETSI - EsSalud, 2024). De manera adicional, se dispone de
guselkumab, otro inhibidor de la IL-23, cuya indicacién fue aprobada para pacientes
con contraindicacién al uso de agentes anti-TNF (IETSI - EsSalud, 2023b, 2023a). En
el contexto peruano, todos estos farmacos cuentan con registro sanitario otorgado por
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). La Tabla 2
presenta la informacién correspondiente a los registros sanitarios vigentes de
ixekizumab, guselkumab, risankizumab y secukinumab en DIGEMID.

Tabla 2. Registros sanitarios vigentes de ixekizumab, guselkumab, risankizumab vy
secukinumab en la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro . .
L Titular de Laboratorio/ L
Nombre Sanitario y . . Presentacion
. . registro Fabricante
vigencia
- SOLUCION
Taltz® BE-01183 | TECNOFARMA | ELI  LILLY AND
INYECTABLE
(IXEKIZUMAB) 01-11-2025* S.A. COMPANY DE 80 MG
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Tremfya® BE-01120 | JHONSON & SOLUCION
(GUSELKUMAB) | 19.05.2026 JHONSON DEL | CILAG AG. INYECTABLE

-06- PERU S.A. DE 100 MG

Skyrizi® BE-01353 | ABBVIE  SAS, | ABBVIE SOLUCION
(RISANKIZUMAE) SUCURSAL DEL | BIOTECHNOLOGY, | INYECTABLE

30-11-2028 | peRrU LTD. DE 150 MG

Cosentyx® BE-01030 | NOVARTIS NOVARTIS SOLUCION
(SECUKINUMAB) | 30.11.2095+ BIOSCIENCES | PHARMA  STEIN | INYECTABLE

-11- PERU S.A. AG. DE 150 MG

Cosentyx® BE01365 | NOVARTIS NOVARTIS SOLUCION
(SECUKINUMAE) BIOSCIENCES | PHARMA  STEIN | INYECTABLE

21-02-2029 | PERU S.A. AG. DE 300 MG

Fuente: Consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el dia 29 de junio de
2026. Disponible: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/.
*Vigente, en proceso de reinscripcion

En el contexto de EsSalud, actualmente los pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia, y al
menos un agente anti-TNF suelen recibir inhibidores de IL-17 e IL-23, aunque bajo
condiciones especificas. Los pacientes refractarios a terapia sistémica convencional,
fototerapia y al menos un agente anti-TNF suelen recibir ixekizumab o secukinumab,
mientras que risankizumab se utiliza en aquellos con refractariedad adicional a
secukinumab. Por su parte, guselkumab suele emplearse en pacientes que no son
candidatos a agentes anti-TNF. Sin embargo, segun los médicos especialistas, ampliar
el uso de inhibidores de la IL-17 e IL-23 a pacientes que cumplan Unicamente con la
condicién de refractariedad a terapia sistémica convencional, fototerapia y al menos
un agente anti-TNF podria proporcionar mayores beneficios clinicos en términos de
mejoria de la respuesta terapéutica y la calidad de vida.

Por estos motivos, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la terapia bioldgica con inhibidores de la IL-
17 e IL-23 en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria
a terapia sistémica convencional, fototerapia, y al menos un agente biol6gico anti-TNF.

Il. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva para evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de la terapia biolégica con inhibidores de la IL-
17 e IL-23 en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria
a terapia sistémica convencional, fototerapia, y al menos un agente biol6gico anti-TNF.

La busqueda se realiz6 el 23 de junio de 2026 en las bases de datos de Pubmed, The
Cochrane Library y LILACS. Ademas, se ampli6 la busqueda revisando la evidencia
generada por grupos internacionales que realizan revisiones sisteméticas (RS),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC). Entre
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estos grupos se incluyen al National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
la Canada's Drug Agency (CDA-AMC), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la International Database of
GRADE Guidelines, la International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG),
la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), el National Health and Medical
Research Council (NHMRC), la Trip Database, la Guidelines International Network (G-
I-N), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institute for Clinical and Economic Review
(ICER), la Comissao nacional de incorporacao de tecnologias no sus (CONITEC), la
Canadian Medical Association (CMA), las American College of Physicians Clinical
Practice Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
(CENETEC), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), el
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el Ministerio de Salud del Pera (MINSA) y el repositorio institucional de la
DIGEMID.

Adicionalmente, se llevé a cabo una blusqueda manual de GPC en los sitios web de
sociedades especializadas en psoriasis, como la American Academy of Dermatology,
la British Association of Dermatologists y la European Academy of Dermatology and
Venereology. Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en los portales
ClinicalTrials.gov de los National Institutes of Health (NIH) y en la International Clinical
Trials registry platform (ICTRP) de la OMS, con el objetivo de identificar ensayos
clinicos en desarrollo o cuyos resultados ain no hayan sido publicados. Las
busquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron tanto términos
controlados como términos de lenguaje libre, relacionados con la poblacion y la
intervencion de interés. Ademas, la estrategia de blusqueda fue disefiada de manera
especifica para cada base de datos utilizada y se presenta en las Tablas S1-S3
(Material suplementario A: Estrategia de basqueda).

La seleccién de estudios se realiz6 conforme con los criterios de elegibilidad definidos,
priorizando la inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin meta-analisis
(MA), y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill. No se aplicaron restricciones
por idioma. En el caso de las GPC, se consideraron aquellas publicadas luego de la
aprobacién de comercializacion de risankizumab por la Administracién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA) en abril de 2019,
al ser el dltimo agente biolégico aprobado dentro del grupo de interés (Stewart, 2024).
Asimismo, se priorizaron guias que emplearan sistemas explicitos de gradacion de la
calidad de la evidencia y que reportaran la fuerza de las recomendaciones. En relacién
con las RS, se priorizaron aquellas que incluian MA de comparaciones directas por
encima de los meta-analisis en red (MAR) y que evaluaran comparaciones entre los
inhibidores de la IL-17 e IL-23 y la mejor terapia de soporte, asi como entre todas las
comparaciones directas posibles entre los farmacos individuales de cada grupo.
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Cuando no se identificaron MA, se seleccionaron RS con MAR que incorporaran la
totalidad de ECA disponibles y que demostraran una adecuada calidad metodoldgica.
Ante la falta de ECA especificos para responder a la pregunta PICO, se complementd
la busqueda con estudios observacionales comparativos. Dada la ausencia de
evidencia, se consideraron estudios realizados en pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa con antecedente de tratamientos sistémicos previos. Se
excluyeron las series y reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las

editoriales y los resumenes de congresos.

Los registros obtenidos se importaron a un programa de gestion de referencias para
eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados fueron importados al
aplicativo web Rayyan (http://rayyan.dcri.org/). La seleccién de documentos se realizo
en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI
revisaron de manera independiente los titulos y resumenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o aquellos que requerian mas informaciéon. En
caso de discrepancias, se buscé alcanzar un consenso. En la segunda fase, uno de
los evaluadores revisé a texto completo los registros preseleccionados y realizé la
seleccidn final de los estudios. La secuencia para la seleccion de la evidencia incluida
en el presente dictamen se muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados (Figura
1). Los motivos de exclusién de los documentos revisados a texto completo se
presentan en la Tabla S4 (Material Suplementario B: Estudios excluidos a texto
completo).

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation I (AGREE-Il) para las GPC y la
herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para
las RS, cuyas valoraciones se presentan en la Tablas S5 y S6 (Material
suplementario C: Resultados de las herramientas utilizadas para la evaluacion
de la calidad de la evidencia). Ademas, se examinaron las limitaciones
metodoldgicas principales de cada uno de estos documentos y se evalué su
aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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Identificacién de estudios
en otras fuentes

Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
Organizaciones (n=10)
Google (n =0)
Busqueda de citaciones (n
=0)
ClinicalTrials.gov. (n = 0)
International Clinical Trials
Registry Platform (n = 0)

BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el
especialista (n = 0)

Documentos excluidos provenientes de busqueda en base
de datos y busqueda libre
(n=49)

12 GPC (AAD 2019, BAD 2020, BAD 2024, DSS 2024,
EuroGuiDerm 2026a, EuroGuiDerm 2026b, Gisondi et al.,
2022, Masson et al., 2025, NICE 2017, Poizeau et al., 2024,
Saeki et al.,, 2020, SOARPSO 2020); 6 ETS (CDA-AMC
2023, CONITEC 2018, CONITEC 2020a, CONITEC 2020b,
CONITEC 2021, IECS 2015); 24 RS con MAR (Abdullah et
al., 2026, Aggarwal et al., 2024, Armstrong et al., 2021,
Armstrong et al., 2022, Bai et al., 2019, Blauvelt et al.,
2022a, Bright et al., 2025, Chiu et al., 2023, Fahrbach et al.,
2021, Gémez-Garcia et al., 2017, Husein-EIAhmed et al.,
2024, Ismail et al., 2024, Jabbar-Lopez et al., 2017, Lebwohl
et al., 2025, Loos et al., 2018, Mahil et al., 2020, Sawyer et
al., 2019a, Sawyer et al., 2019b, Shear et al., 2021,
Signorovitch et al., 2023, Tada et al., 2020, Warren et al.,
2018, Xu et al., 2019, Yasmeen et al., 2022); 2 MA
(Houghton et al., 2021, Thomas et al., 2024); 5 ECA
(Blauvelt et al., 2020a, Blauvelt et al., 2020b, Blauvelt et al.,
2022b, Reich et al., 2019, Warren et al., 2020)

V. RESULTADOS
Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
e
Identificacion de estudios en bases de datos y registros
\.
)
S
e Registros identificados desde:
o Pubmed (n = 911) ————» Registros duplicados
"é Cochrane Library (n = 2183) eliminados (n = 1125)
9] LILACS (n = 139)
h=]
)
A4 Registros excluidos por
. . _ titulo y resumen
Registros tamizados (n = 2108) [——» (n = 2066)
i Documentos no
Documentos buscados a texto [ encontrados (n = 0)
Q completo (n = 42)
1N
£
IS
v
Documentos evaluados para >
elegibilidad (n = 42)
N’/
)
Y
c
2 Documentos incluidos en la revision
(2]
=) (n=3)
e
- 1 GPC (Asocolderma 2022)
1 ETS (CONITEC 2024)
1 RS con MAR (Shidian et al., 2025)

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; RS: revision sistematica; MA:
Meta-analisis; MAR: Meta-andlisis en red; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; AAD: American Academy of Dermatology;
Asocolderma: Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica; BAD: British
Association of Dermatologists; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; CONITEC: Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS; DSS: Dermatological Society of Singapore; IECS: Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SOARPSO:

Sociedad Argentina de Psoriasis.

Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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La busqueda bibliografica se realizé el 23 de junio del 2026. Luego del proceso de
seleccidn, se identificé una GPC que formulé recomendaciones dirigidas a la poblacion
de interés (Castro et al., 2022). Por otra parte, se encontré6 una ETS que evalud
ixekizumab frente a risankizumab y secukinumab en la poblacion objetivo del presente
dictamen (CONITEC, 2024). Ante la ausencia de ECA y estudios observacionales que
evaluaran las intervenciones frente al comparador de interés en la poblacion objetivo
del presente dictamen, se optd por incluir una RS con MAR de ECA (Sbidian et al.,
2025). Esta RS conté con un MA de comparaciones directas entre los agentes de
interés y placebo en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con
antecedentes de tratamientos previos con agentes sistémicos, asi como un MAR de

comparaciones indirectas entre las intervenciones de interés.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC elaborada por la Asociacién Colombiana de Dermatologia (Asocolderma) en
2022 recomendd el uso de inhibidores de la IL-17 o IL-23 en pacientes con psoriasis
en placas moderada a severa con fracaso terapéutico a agentes anti-TNF o
ustekinumab (recomendacion fuerte a favor?, calidad de evidencia moderada a alta®)
(Castro et al., 2022). Esta recomendaciéon se sustentd en evidencia procedente de
estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de los inhibidores de la IL-17 e IL-23 en
pacientes con exposicion previa a terapias biolégicas.

Respecto a los inhibidores de la IL-17, la Asocolderma considerd un andlisis post hoc
de los ECA de fase Il UNCOVER-2 y UNCOVER-3, el que evalu6 la eficacia y
seguridad del cambio a ixekizumab en pacientes con psoriasis moderada a severa
refractaria a etanercept durante la fase de induccion de ambos estudios (Blauvelt et al.,
2017). Luego de 12 semanas de tratamiento con ixekizumab, el 78,2 % de los
pacientes alcanz6 una respuesta PASI 75%, el 58,8 % logré PASI 90°, el 27,3 % alcanz6
PASI 100°, mientras que, el 73,0 % obtuvo un puntaje de 0 o 1 en la escala sPGA
(presencia minima o ausencia de lesiones de psoriasis). En cuanto a la seguridad, el
perfil observado fue comparable al de los pacientes que recibieron placebo durante la
fase de induccién y posteriormente cambiaron a ixekizumab.

Ademas, la GPC incluyd los resultados del estudio SIGNATURE (Warren et al., 2020),
un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta y no comparativo, que evalué la eficacia
de secukinumab en pacientes con psoriasis con respuesta insuficiente a tratamiento
previo con agentes anti-TNF (adalimumab, etanercept o infliximab). A la semana 16,
las tasas de respuesta PASI 75 fueron de 65,3 % y 44,3 % en los grupos tratados con
secukinumab 300 mg y 150 mg, respectivamente, mientras que el 41,5 % de los

2 Definido como aquella situacion donde los beneficios de la intervencién superan claramente los efectos indeseables.
3 Esto indica que es muy poco probable que una investigacion adicional cambie la confianza en la estimacién del efecto.
4 Reduccion del 75 % o mas en el puntaje PASI respecto al basal.

5 Reduccidn del 90 % o mas en el puntaje PASI respecto al basal.

6 Reduccién del 100 % o mas en el puntaje PASI respecto al basal.
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pacientes que recibieron la dosis de 300 mg alcanz6 una respuesta PASI 90. Estas
respuestas se mantuvieron hasta la semana 72, con tasas de PASI 75 y PASI 90 del
77 % y 46 %, respectivamente. Asimismo, se observaron mejoras sostenidas en la
calidad de vida medida mediante el DLQI, con una reduccion promedio de 17,0 puntos
respecto al valor basal. Durante las primeras 16 semanas, se notificaron infecciones

por Candida spp. en el 4,2 % de los pacientes tratados con secukinumab 300 mg.

En relacién con los inhibidores de la IL-23, la Asocolderma consider6 los resultados
del estudio VOYAGE 2 (Reich et al., 2017), el cual evalué de manera no comparativa
la eficacia del cambio a guselkumab en pacientes con respuesta inadecuada a
adalimumab. Luego de 48 semanas de tratamiento con guselkumab, el 66,1 % de los
pacientes alcanz6 PASI 90 y el 28,6 % alcanz6 PASI 100. En cuanto a la seguridad,
no se observaron infecciones graves, neoplasias malignas ni eventos cardiovasculares
adversos mayores en los pacientes tratados con guselkumab.

La GPC de la Asocolderma recomendd el uso de inhibidores de la IL-17 o IL-23 en
pacientes con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a agentes anti-TNF,
sin establecer una preferencia entre ambas clases terapéuticas. Cabe destacar que la
evidencia utilizada para sustentar esta recomendacién provino de un analisis post hoc
de ECA no comparativos, los cuales evaluaron el cambio a inhibidores de la IL-17 o IL-
23 en pacientes previamente tratados con agentes anti-TNF, sin proporcionar
comparaciones entre los agentes bioldgicos de interés. En cuanto al andlisis critico,
esta GPC present6 algunas limitaciones metodoldgicas en los dominios 3 y 6 del
instrumento AGREE-II (Material suplementario C: Resultados de las herramientas
utilizadas paralaevaluacion de lacalidad de la evidencia, Tabla S5). Esto se debe
a que, a pesar de identificar una relacion entre la evidencia evaluada y la
recomendacién emitida, la GPC no presentd una tabla de resumen de evidencia que
indique el motivo de penalizacién de la certeza de la evidencia presentada. Por otro
lado, ninguno de los 23 miembros del comité desarrollador declaré conflictos de interés
con alguna compafiia farmacéutica. Sin embargo, no es posible descartar la potencial
influencia de los financiadores, dado que la elaboracion de la guia conté con
financiamiento de diferentes compafiias farmacéuticas productoras de agentes
biol6gicos de interés para el presente dictamen. En conjunto, la GPC respalda el uso
tanto de inhibidores de la IL-17 como IL-23 en pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa refractaria a agentes anti-TNF. Sin embargo, la evidencia
considerada no permitié establecer una preferencia entre ambas clases terapéuticas.

La ETS elaborada en Brasil por la CONITEC en 2024 no recomendo la incorporacion
de ixekizumab para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa en segunda linea de tratamiento, tras el fracaso, toxicidad
(intolerancia, hipersensibilidad u otro evento adverso) o contraindicacion al uso de
adalimumab, en comparacion con risankizumab y secukinumab (CONITEC, 2024).
Para llegar a esta conclusién, el comité se bas6é en la evidencia identificada
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proveniente de tres RS con MAR (Mabhil et al., 2020a; Sbidian et al., 2023; Tada et al.,
2020). Ademas, la CONITEC evalué la certeza de la evidencia mediante el enfoque

GRADE adaptado para MAR.

En relacion con la respuesta PASI 907, ixekizumab probablemente presente una mayor
probabilidad de alcanzar este desenlace en comparacion con secukinumab (riesgo
relativo [RR]: 1,13, IC 95 %: 1,04 a 1,23; diferencia de riesgos [DR]: +0,09, IC 95 %:
+0,01 a +0,17; odds ratio [OR]: 1,54, IC 95 %: 1,05 a 2,24, certeza de evidencia
moderada®), mientras que podria no presentar diferencias frente a risankizumab (RR:
1,05,I1C 95 %: 0,94 a 1,17; DR: -0,02, IC 95 %: -0,11 a +0,06; OR: 0,92, IC 95 %: 0,58
a 1,47, certeza de evidencia baja®) (Mahil et al., 2020a; Sbidian et al., 2023; Tada et al.,
2020). Respecto a la calidad de vida, ixekizumab podria no presentar diferencias
comparado con secukinumab (diferencia de medias estandarizada [DME]: -0,32,
IC 95 %: -0,76 a +0,12, certeza de evidencia baja®) ni con risankizumab (DME: +0,03,
IC 95 %: -0,30 a +0,36, certeza de evidencia baja®) (Sbidian et al., 2023).

En cuanto a la seguridad durante la fase de induccion, ixekizumab probablemente
incremente el riesgo de eventos adversos (EA) comparado con risankizumab (RR:
1,14, 1C 95 %: 1,02 a 1,27, certeza de evidencia moderada®). En contraste, podrian no
existir diferencias para este desenlace entre ixekizumab y secukinumab (RR: 1,03,
IC 95 %: 0,94 a 1,14, certeza de evidencia baja®) (Shidian et al., 2023). Por otro lado,
ixekizumab probablemente reduzca el odds de abandono de tratamiento por EA en
comparacion con risankizumab (OR: 0,11, IC 95 %: 0,03 a 0,46, certeza de evidencia
moderada®). Sin embargo, es probable que ixekizumab incremente el odds de este
desenlace comparado con secukinumab (OR: 2,89, IC 95 %: 1,09 a 7,65, certeza de
evidencia moderada®).

Asimismo, la CONITEC realiz6 una evaluaciéon econdmica del uso de ixekizumab
frente a sus comparadores disponibles en el Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil.
El analisis se bas6 en un modelo de costo-utilidad desarrollado por el equipo evaluador
de la CONITEC, utilizando como insumo el precio propuesto para ixekizumab por la
compafia farmacéutica Eli Lilly and Company, estimado en BRL 1220,21 por unidad
(PEN 805,349). Los precios unitarios de risankizumab y secukinumab fueron de BRL
2425,51 (PEN 1600,84'°) y BRL 566,63 (PEN 373,989), respectivamente. Al comparar
risankizumab con ixekizumab, la razén de costo-utilidad incremental (RCUI) fue de
BRL 1 169 953,33 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) (PEN 772 169,20%).
Esta RCUI sugiri6 que, si bien ixekizumab presentdé un menor costo, también mostro
una menor efectividad que risankizumab. En la comparacion entre ixekizumab y

" Reduccién del 90% o més en el puntaje PASI respecto al basal.

8 Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta, debido a que la poblacion evaluada difiere de la definida en
la pregunta PICO, al incluir pacientes independientemente de la exposicion previa a terapias biol4gicas.

% Se disminuyé un nivel de certeza por evidencia indirecta, debido a que la poblacion evaluada difiere de la definida en
la pregunta PICO, al incluir pacientes independientemente de la exposicidon previa a terapias bioldgicas, y un nivel
adicional por imprecision, debido a que el IC cruza el valor nulo y/o presenta una amplitud considerable.

10 Segun el tipo de cambio aproximado al 29 de junio de 2026: 1 BRL = 0,66 PEN.
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secukinumab, la RCUI fue de BRL 275 625,00 por AVAC (PEN 181 912,50%9. En
ambas comparaciones, la CONITEC concluy6 que las RCUI superaron el umbral de
costo-efectividad de BRL 40 000 por AVAC (PEN 26 400,00%), por lo que ixekizumab
no fue considerado una alternativa costo-efectiva para el contexto del SUS.

Adicionalmente, la CONITEC realiz6 un andlisis de impacto presupuestario (AIP)
considerando dos escenarios. Se utilizé6 un horizonte temporal de cinco afios y se
proyectd una participacién de mercado progresiva para ixekizumab del 10 %, 12 %,
15 %, 20 % y 25 % durante los cinco afios de andlisis. En el escenario base, basado
en una proyeccion lineal de la demanda de pacientes, el costo incremental estimado
fue de BRL 1,88 millones (PEN 1 240 800%°) durante el primer afio y de BRL 21,53
millones (PEN 14 209 800%) al finalizar el horizonte temporal. En el escenario
alternativo, basado en el crecimiento poblacional, el costo incremental estimado fue de
BRL 1,20 millones (PEN 792 000%°) en el primer afio y de BRL 19,01 millones (PEN 12
546 600%°) al término de los cinco afos. En conjunto, la CONITEC concluy6é que
ixekizumab no demostré ventajas clinicas relevantes frente a risankizumab ni
secukinumab que justificaran su incorporacion al SUS. Esta decisidn se sustento en la
evaluacién de la evidencia disponible, asi como en los resultados de la evaluacion
econdémica y del AIP, los cuales mostraron que ixekizumab no constituyé una
alternativa costo-efectiva para el contexto del sistema de salud brasilefio.

La ETS elaborada por CONITEC consider6 una poblacion, intervencion vy
comparadores congruentes con la pregunta PICO del presente dictamen preliminar de
ETS. La evidencia sobre la eficacia y seguridad de los inhibidores de la IL-17
(ixekizumab y secukinumab) e IL-23 (risankizumab) se sustent6 en comparaciones
derivadas de MAR. Sin embargo, no se reportdé una evaluacién del supuesto de
transitividad, por lo que existe incertidumbre respecto a si los estudios incluidos fueron
suficientemente comparables entre si para respaldar la validez de las comparaciones
indirectas. Ademas, cabe sefalar que, debido a las diferencias entre el sistema
sanitario brasilefio y EsSalud, la transferibilidad de estos resultados al contexto
peruano es limitada. En conjunto, la CONITEC concluyé que ixekizumab no demostré
ventajas clinicas relevantes frente a secukinumab y risankizumab que justificaran su
incorporacion al SUS, ademéas de no constituir una alternativa costo-efectiva para
dicho sistema de salud.

La RS con MAR publicada por la colaboracion Cochrane en 2025 tuvo por objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de las terapias sistémicas convencionales, moléculas
pequefias y agentes bioldgicos en adultos con psoriasis en placas moderada a severa
(Sbidian et al., 2025). Esta RS correspondié a una actualizaciébn de la version
publicada en 2023 (Sbidian et al., 2023), la cual se obtuvo luego de efectuar una
busqueda sistematica de la literatura en MEDLINE, The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) y EMBASE entre octubre de 2022 y julio de 2024.
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Se incluyeron ECA de fase Il o lll gue evaluaron tratamientos sistémicos en adultos
con psoriasis en placas moderada a severa, con o sin artritis psoriasica concomitante,
comparados con placebo o con otros agentes activos. Se excluyeron ECA con disefio
cruzado, no aleatorizados y estudios de seguimiento. Como desenlaces criticos, los
autores definieron el alcance de una respuesta PASI 90 y la incidencia de eventos
adversos serios (EAS), ambos evaluados durante la fase de induccion, comprendida
entre las semanas 8 y 24 posteriores a la aleatorizacion). Los EAS se definieron de
acuerdo con los criterios establecidos por la International Conference of Harmonisation
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use!!. Entre
los desenlaces considerados importantes, se incluyeron el alcance de un puntaje de
0/1 en la escala Physician Global Assessment (PGA)*?, los cambios en la calidad de
vida medidos mediante cualquier instrumento validado y la incidencia de EA (sin incluir
los EAS), todos evaluados durante el periodo de induccién.

La seleccion de estudios, evaluacion de riesgo de sesgo y la extraccion de datos fueron
realizadas por dos autores de manera independiente, donde un tercer autor intervino
para resolver las discrepancias. El riesgo de sesgo fue evaluado mediante la
herramienta RoB 2.0 de Cochrane.

Para sintetizar la evidencia directa, los autores realizaron MA mediante modelos de
efectos aleatorios. Para los desenlaces categéricos se emplearon los RR con sus IC
95%, mientras que, para los desenlaces numéricos, las DME. Asimismo, se efectué un
MAR de las comparaciones indirectas bajo un enfoque frecuentista también utilizando
un modelo de efectos aleatorios. La clasificacion jerarquica de las intervenciones se
realizd6 mediante el area bajo la curva de clasificacién acumulativa (Surface Under the
Cumulative Ranking Curve, SUCRA™),

El supuesto de transitividad se evalu6 comparando la distribucién de potenciales
modificadores del efecto entre los ECA, incluyendo el peso corporal, la exposicién
previa a terapias sistémicas, la dosis administrada, las cointervenciones y la duracién
del tratamiento. Para cumplir con este supuesto, el analisis principal excluyd los
estudios que incorporaban cointervenciones o pacientes sin experiencia previa con
tratamientos sistémicos. La incoherencia entre la evidencia directa e indirecta se
examiné mediante el método de division de nodos (node-splitting)**. La heterogeneidad

11 Eventos adversos serios: muerte, eventos potencialmente amenazantes para la vida, hospitalizacion nueva o
prolongada, o eventos adversos que requieran intervencion médica para prevenir el dafio permanente.

12 Este instrumento evalla la severidad de las lesiones cutdneas de psoriasis considerando el eritema, induracion y
descamacion. Un puntaje de 0/1 indica ausencia completa o presencia minima de lesiones.

13 Este instrumento considera los siguientes dominios para la evaluaciéon del riesgo de sesgo: 1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion, 2) sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas, 3) sesgo por datos faltantes
de los desenlaces, 4) sesgo en la medicion del desenlace, y 5) sesgo en la seleccién del resultado reportado.

1 Indicador que valora la probabilidad de que una intervencion ocupe la mejor posicion dentro de la jerarquizacion de
eficacia o seguridad, donde valores cercanos al 100 % indican una mayor probabilidad de ser la opcién de mayor
eficacia o seguridad.

15 Se evalud la presencia de incoherencia entre la evidencia directa e indirecta mediante la prueba Separate Indirect
from Direct Evidence (SIDE), considerando un valor de p < 0,05 como indicativo de incoherencia estadisticamente
significativa.
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se estim6 mediante el parametro de varianza Tau? y el calculo de intervalos de
prediccion para estimar la incertidumbre en estudios futuros. Asimismo, cuando fue
posible, se realizaron andlisis de subgrupos y metarregresiones para explorar

potenciales fuentes de heterogeneidad.

La certeza de la evidencia fue evaluada por los autores exclusivamente para los
desenlaces criticos (PASI 90 y EAS) mediante el enfoque Confidence in Network Meta-
Analysis (CINeMA)*. Los efectos absolutos se estimaron multiplicando los efectos
relativos derivados del MAR por un riesgo basal obtenido a partir de la tasa ponderada
de eventos observada en los grupos control de todos los estudios incluidos. El riesgo
de sesgo de cada estimacion se calcul6 como el promedio ponderado del riesgo de
sesgo de los estudios que contribuian a dicha comparacion, mientras que el sesgo de
publicacién se exploré mediante gréficos de embudo ajustados por comparacion.
Debido a que los autores consideraron que las caracteristicas de los participantes
incluidos en los ECA (edad promedio de 45 afios, 60 % de varones y un PASI basal
promedio de 20) no reflejaban adecuadamente la poblacién atendida en la practica
clinica habitual, todos los estimados del MAR fueron calificados con “algunas
preocupaciones” en el dominio de evidencia indirecta.

La imprecisién se evalué segun el grado de solapamiento entre el IC 95 % de los RR
y un margen de equivalencia previamente definido (RR entre 0,95y 1,05), establecido
a partir de una tasa de respuesta basal del 3 % para alcanzar PASI 90 con placebo,
considerando que valores superiores a 1,05 representaban una diferencia clinicamente
importante (DMI). La heterogeneidad se valor6 mediante la concordancia entre los
IC 95 % vy los intervalos de prediccion, asi como por su relaciéon con el margen de
equivalencia. La incoherencia se evalu6 mediante el grado de discrepancia entre los
intervalos de confianza de las estimaciones provenientes de la evidencia directa e
indirecta, asi como su superposicion con el margen de efectos equivalentes.
Finalmente, la certeza global de la evidencia se clasific en alta, moderada, baja o muy
baja. Todas las comparaciones iniciaron con una certeza alta y fueron degradadas de
acuerdo con la metodologia propuesta por CINeMAY’,

La RS con MAR incluy6 204 ECA que incorporaron 67 889 participantes en la sintesis
cualitativa y 160 ECA con 57 611 pacientes en la sintesis cuantitativa. La poblacion
estuvo conformada predominantemente por varones (67,0 %), atendidos
principalmente en el &mbito hospitalario, con una edad promedio de 44,4 afios (rango:

16 Este enfoque se basa en las contribuciones de las comparaciones directas a la estimacion global del MAR y es
evaluado mediante seis dominios: 1) sesgo dentro de los estudios (impacto del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos); 2) sesgo entre estudios (sesgo de publicacién o de naotificacion); 3) evidencia indirecta (relevancia respecto
a la pregunta de investigacion y cumplimiento del supuesto de transitividad); 4) imprecisién (comparacion del rango de
efectos del tratamiento incluido en el IC 95 % con el rango de equivalencia); 5) heterogeneidad (concordancia entre los
IC 95 % y los intervalos de prediccion); y 6) incoherencia (concordancia entre las estimaciones de evidencia directa e
indirecta).

17 Se redujo un nivel completo por preocupaciones mayores en cualquiera de los dominios, dos tercios de nivel por
algunas preocupaciones en el dominio de riesgo de sesgo y un tercio de nivel por algunas preocupaciones en los
demas dominios. La calificacion final se obtuvo redondeando las reducciones acumuladas al nivel de certeza mas
préximo.
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27-61 afios) y un peso promedio de 85,7 kg (rango: 59,0-111,1 kg). Los participantes
presentaron un puntaje PASI basal promedio de 20,5 (rango: 9,5-40,0) y una duracion
promedio de la enfermedad de 16,5 afios (rango: 3,0-25,5 afos). Mas de la mitad de
los ECA (56 %) utilizaron placebo como comparador. Asimismo, 171 ECA (83,8 %)
fueron multicéntricos, con un nimero de centros que oscilé entre 2 y 231. En cuanto a
su alcance geogréfico, 81 ECA (40 %) se desarrollaron en multiples paises, mientras
que Unicamente un estudio (<1%) se realizO en Sudamérica. Respecto al
financiamiento, 157 ECA (77,0 %) fueron patrocinados por la industria farmacéutica y
el 13,2 % no informo la fuente de financiamiento.

En relacion con las intervenciones de interés para el presente dictamen, la RS con
MAR incluyé ECA que evaluaron diversos inhibidores de la IL-17, entre ellos
secukinumab, ixekizumab, brodalumab, bimekizumab, netakimab, izokibep vy
xeligekimab, asi como inhibidores de la IL-23, incluyendo guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab y JNJ-77242113. Del total de estudios, se identificaron 15 ECA que
compararon secukinumab frente a placebo, 3 que evaluaron ixekizumab frente a
placebo, 2 que compararon guselkumab frente a placebo, y 5 que analizaron
risankizumab frente a placebo. Ademas, los autores incluyeron ECA con
comparaciones directas entre algunos de los agentes de interés para la PICO de la
presente ETS, especificamente, un ECA de ixekizumab frente a secukinumab
(AlMutairi & Eassa, 2021), un ECA de ixekizumab frente a guselkumab (Blauvelt et al.,
2020, 2021), un ECA de secukinumab frente a guselkumab (Blauvelt, Armstrong, et al.,
2022; Reich et al., 2019) y un ECA de risankizumab frente a secukinumab (Warren
et al., 2021).

El equipo técnico del IETSI llevé a cabo una evaluacién de la certeza de evidencia
siguiendo la metodologia CINeMA para mantener la consistencia con el enfoque
empleado en la RS con MAR vy, asi, determinar el grado de confianza en las
estimaciones obtenidas (Nikolakopoulou et al., 2020). Para ello, se tom6é como
referencia la valoracion realizada por los autores de la RS con MAR y adaptandola a
la pregunta PICO del presente dictamen de ETS. Ademas, para la evaluacién del
dominio de imprecisién del desenlace de calidad de vida, de acuerdo con la
metodologia CINeMA, se contrasto el IC 95 % del estimado del MAR con un margen
de equivalencia clinica (Nikolakopoulou et al., 2020). Para ello, el equipo técnico del
IETSI adoptd los puntos de corte de Cohen?® para definir un margen de efectos
equivalentes entre -0,2 y +0,2 desviaciones estandar (Jing & Lin, 2024). La evaluacion
completa de la certeza de la evidencia para las comparaciones entre los inhibidores
de la IL-17 e IL-23 frente a placebo, asi como entre los diferentes agentes bioldgicos,

18 Esta evaluacion se acompaii6 de un fraseo de los resultados de acuerdo con el nivel de certeza segln lo propuesto
en la metodologia GRADE. Certeza alta: existe una diferencia estadisticamente significativa entre el efecto de los
farmacos de comparacion; certeza moderada: probablemente haya una diferencia; certeza baja: podria haber una
diferencia; y certeza muy baja: podria haber una diferencia, aunque la evidencia es incierta.

1% La magnitud de la diferencia de medias estandarizada se interpret6 con base en los criterios de Cohen, que
establecen valores de 0.2, 0.5 y 0.8 como puntos de referencia para clasificar el tamafio del efecto en trivial, pequefio,
moderado y grande, respectivamente.
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se presenta en el material suplementario (Material suplementario D: Evaluacién de

la certeza de la evidencia segun la metodologia CINeMA, Tabla S7-S8).

Respecto al logro de PASI 90 tras el periodo de induccion (8-24 semanas de
tratamiento), los MA de comparacién directa entre los agentes biolégicos de interés y
placebo mostraron que todos los biolégicos podrian conllevar al alcance de este
desenlace luego de 8-24 semanas de tratamiento (certeza de evidencia baja) (Material
suplementario D: Evaluacion de la certeza de la evidencia segun la metodologia
CINeMA, Tabla S7). Segun la jerarquizacion a partir de los valores SUCRA, los
farmacos con mayor probabilidad de alcanzar PASI 90 frente a placebo fueron
ixekizumab (83,6 %), seguido de risankizumab (81,1 %), secukinumab (73,1 %) y
guselkumab (66,2 %). No obstante, los autores no mostraron los IC 95 % de los
SUCRA.

Dada la escasez de ECA de comparacion directa entre los agentes biolégicos de
interés, las comparaciones entre farmacos se sustentaron principalmente en los
resultados del MAR. Dentro de los inhibidores de la IL-17, al brindar ixekizumab en
lugar de secukinumab podria ser que incrementemos el alcance de PASI 90 a las 8-
24 semanas (RR: 1,13, IC 95 %: 1,04 a 1,23; DR: +65 por 1000, IC 95 %: +20 a +114,
certeza de evidencia baja, Tabla 4). Dentro de los inhibidores de IL-23, al brindar
risankizumab en lugar de guselkumab podria ser que incrementemos el alcance de
PASI 90 a las 8-24 semanas (RR: 1,20, IC 95%: 1,09 a 1,32, DR: +91 por 1000,
IC 95 %: +41 a +146, certeza de evidencia baja, Tabla 4).

Respecto al resto de comparaciones, al brindar ixekizumab en lugar de guselkumab
podria ser que incrementemaos el alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas (RR: 1,23,
IC 95 %: 1,15 a 1,33, DR: +105 por 1000, IC 95 %: +68 a +150, certeza de evidencia
baja, Tabla 4), aunque al compararse con risankizumab podria ser que no
modifiquemos el alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas (RR: 1,03, IC 95 %: 0,92 a
1,15, DR: +16 por 1000, IC 95 %: -44 a +82, certeza de evidencia baja, Tabla 4). Por
otro lado, risankizumab podria favorecer el alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas en
comparacion con secukinumab (RR: 1,10, IC 95 %: 1,01 a 1,20, DR: +50 por 1000,
IC 95 %: +5 a +99, certeza de evidencia baja, Tabla 4), al igual que secukinumab al
compararse con guselkumab (RR: 1,09, IC 95%: 1,02 a 1,16, DR: +41 por 1000,
IC 95 %: +9 a +73, certeza de evidencia baja, Tabla 4).

De manera concordante, al evaluar el logro de un puntaje 0/1 en la PGA, los MA de
comparacion directa entre los agentes biolégicos de interés y placebo mostraron que
todos los biolégicos podrian favorecer el alcance de este desenlace luego de 8-24
semanas de tratamiento (certeza de evidencia baja) (Material suplementario D:
Evaluacion de la certeza de la evidencia segun la metodologia CINeMA, Tabla
S7). Segun la jerarquizacion a partir de los valores SUCRA, los farmacos con mayor
probabilidad de alcanzar PGA 0/1 frente a placebo fueron ixekizumab (86,2 %),
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seguido de secukinumab (77,0 %), risankizumab (74,9 %) y guselkumab (65,7 %). No

obstante, los autores no mostraron los IC 95 % de los SUCRA.

Dentro de los inhibidores de la IL-17, al brindar ixekizumab en lugar de secukinumab
podria ser que no modifiquemos el alcance de PGA 0/1 a las 8-24 semanas (RR: 1,11,
IC 95 %: 0,95 a 1,30; DR: +79 por 1000, IC 95 %: -36 a +216, certeza de evidencia
baja, Tabla 4). Dentro de los inhibidores de IL-23, al brindar risankizumab en lugar de
guselkumab podria ser que no modifiquemos este desenlace a las 8-24 semanas (RR:
1,11, IC95%: 0,93 a 1,33, DR: +93 por 1000, IC 95 %: -59 a +159, certeza de
evidencia muy baja, Tabla 4).

Respecto al resto de comparaciones, al brindar ixekizumab en lugar de guselkumab
podria ser que incrementemos el alcance de PGA 0/1 a las 8-24 semanas (RR: 1,25,
IC 95 %: 1,06 a 1,49, DR: +176 por 1000, IC 95 %: +49 a +176, certeza de evidencia
baja, Tabla 4). En contraste, podria ser que no modifiquemos este desenlace al brindar
ixekizumab en lugar de risankizumab (RR: 1,13, IC 95 %: 0,94 a 1,35, DR: +109 por
1000, IC 95 %: -50 a +293, certeza de evidencia muy baja, Tabla 4) o risankizumab en
lugar de secukinumab (RR: 0,98, IC 95 %: 0,84 a 1,14, DR: -14 por 1000, IC 95 %: -
115 a +101, certeza de evidencia muy baja, Tabla 4), aunque, en ambos casos, la
evidencia es incierta. Ademas, al brindar secukinumab en lugar de guselkumab podria
ser gue no modifiguemos este desenlace (RR: 1,13, IC 95 %: 0,97 a 1,33, DR: +110
por 1000, IC 95 %: -25 a +154, certeza de evidencia baja, Tabla 4).

Respecto a la calidad de vida evaluada mediante distintos instrumentos?, todos los
agentes biolégicos de interés podrian mejorar este desenlace en comparaciéon con el
placebo luego de 8-24 semanas de tratamiento (certeza de evidencia moderada a baja)
(Material suplementario D: Evaluacion de la certeza de la evidencia segun la
metodologia CINeMA, Tabla S7). Segun la jerarquizacién a partir de los valores
SUCRA, los farmacos con mayor probabilidad de mejorar la calidad de vida frente a
placebo fueron risankizumab (92,1 %), seguido de ixekizumab (91,8 %), secukinumab
(75,6 %) y guselkumab (64,7 %). No obstante, los autores no mostraron los IC 95 %
de los SUCRA.

Dentro de los inhibidores de la IL-17, al brindar ixekizumab en lugar de secukinumab
probablemente no modifiqguemos la calidad de vida a las 8-24 semanas (DME: -0,33,
IC 95 %: -0,75 a +0,08, certeza de evidencia moderada, Tabla 4). En contraste, dentro
de los inhibidores de la IL-23, al brindar risankizumab en lugar de guselkumab podria
ser que mejoremos la calidad de vida a las 8-24 semanas (DME: -0,51, IC 95 %: -0,83
a -0,19, certeza de evidencia baja, Tabla 4).

20 Entre los ECA incluidos, 123 (91,8 %) emplearon el Dermatology Life Quality Index (DLQI) como instrumento de
medicion de calidad de vida, mientras que los 11 restantes (8,2 %) emplearon otros instrumentos (Skindex, el Psoriasis
Symptom Inventory, el EQ-5D-5L, el Massachusetts General Hospital Sexual Functioning Questionnaire y la Psoriasis
Symptom Scale).
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Respecto al resto de comparaciones, al brindar ixekizumab en lugar de guselkumab
podria ser que mejoremos este desenlace a las 8-24 semanas (DME: -0,49, IC 95 %:
-0,75 a -0,24, certeza de evidencia baja, Tabla 4), mientras que frente a risankizumab
podrian no existir diferencias (DME: +0,02, IC 95 %: -0,29 a +0,32, certeza de
evidencia baja, Tabla 4). Al brindar risankizumab en lugar de secukinumab
probablemente no modifiquemos la calidad de vida (DME: -0,35, IC 95 %: -0,80 a
+0,10, certeza de evidencia moderada, Tabla 4). Por otro lado, al brindar secukinumab
en lugar de guselkumab podria ser que no modifiquemos la calidad de vida, aunque la
evidencia es incierta (DME: -0,16, IC 95 %: -0,58 a +0,26, certeza de evidencia muy
baja, Tabla 4).

En relacién con los EA, los MA de comparacion directa mostraron que ixekizumab y
secukinumab podrian incrementar el nUmero de EA en comparacién con placebo luego
de 8-24 semanas de tratamiento (certeza de evidencia baja). En contraste, podria ser
gue no existan diferencias entre guselkumab o risankizumab y placebo respecto a este
desenlace, aunque la evidencia es incierta (certeza de evidencia muy baja) (Material
suplementario D: Evaluacion de la certeza de la evidencia segun la metodologia
CINeMA, Tabla S7). Segun el ranking la jerarquizacion a partir de los valores SUCRA,
los farmacos con mayor probabilidad de presentar un mejor perfil de seguridad frente
a placebo fueron guselkumab (78,8 %), seguido de risankizumab (78,4 %),
secukinumab (52,1 %) e ixekizumab (38,3%). No obstante, los autores no mostraron
los IC 95 % de los SUCRA.

Dentro de los inhibidores de la IL-17, al brindar ixekizumab en lugar de secukinumab
podria ser que no modifiguemos el nimero de EA a las 8-24 semanas (RR: 1,05,
IC 95 %: 0,94 a 1,17; DR: +29 por 1000, IC 95 %: -34 a +98, certeza de evidencia muy
baja, Tabla 4). De manera similar, dentro de los inhibidores de la IL-23, al brindar
risankizumab en lugar de guselkumab podria ser que no modifiguemos este desenlace
a las 8-24 semanas (RR: 1,00, IC 95 %: 0,88 a 1,15; DR: 0 por 1000, IC 95 %: -59 a
+74, certeza de evidencia muy baja, Tabla 4).

Respecto al resto de comparaciones, ixekizumab podria incrementar el nimero de EA
a las 8-24 semanas en comparacion con risankizumab (RR: 1,15, IC 95 %: 1,02 a 1,30,
DR: +69 por 1000, IC 95 %: +9 a +137, certeza de evidencia baja, Tabla 4) y
guselkumab (RR: 1,16, IC 95 %: 1,03 a 1,31, DR: +81 por 1000, IC 95 %: +15 a +157,
certeza de evidencia baja, Tabla 4). Por otro lado, podria ser que no existan diferencias
en los EA entre risankizumab y secukinumab (RR: 0,91, IC 95 %: 0,82 a 1,01, DR: -52
por 1000, IC 95 %: -103 a +6, certeza de evidencia baja, Tabla 4) ni entre secukinumab
y guselkumab (RR: 1,10, IC 95 %: 0,98 a 1,25, DR: +51 por 1000, IC 95 %: -10 a +127,
certeza de evidencia baja, Tabla 4).

Respecto a los EAS, podrian no existir diferencias entre todos los agentes bioldgicos
de interés y placebo luego de 8-24 semanas de tratamiento, aunque la evidencia es
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incierta (certeza de evidencia muy baja) (Material suplementario D: Evaluacién de
la certeza de la evidencia segun la metodologia CINeMA, Tabla S7). Segun la
jerarquizacion a partir de los valores SUCRA, los farmacos con mayor probabilidad de
presentar un mejor perfil de seguridad frente a placebo fueron risankizumab (67,4 %),
seguido de guselkumab (48,7 %), ixekizumab (48,5 %) y secukinumab (34,6 %). No

obstante, los autores no mostraron los IC 95 % de los SUCRA.

Dentro de los inhibidores de la IL-17, al brindar ixekizumab en lugar de secukinumab
podria ser que no modifiqguemos el nimero de EAS a las 8-24 semanas (RR: 0,85,
IC 95 %: 0,50 a 1,44; DR: -3 por 1000, IC 95 %: -10 a +9, certeza de evidencia muy
baja, Tabla 4). De manera similar, dentro de los inhibidores de la IL-23, al brindar
risankizumab en lugar de guselkumab podria ser que no modifiguemaos este desenlace
a las 8-24 semanas (RR: 0,78, IC 95 %: 0,43 a 1,43; DR: -4 por 1000, IC 95 %: -10 a
+8, certeza de evidencia muy baja, Tabla 4). Respecto al resto de comparaciones,
podria ser que no existan diferencias en los EAS entre ixekizumab y risankizumab (RR:
1,28, 1IC 95 %: 0,72 a 2,26, DR: +4 por 1000, IC 95 %: -4 a +18, certeza de evidencia
muy baja, Tabla 4), ixekizumab y guselkumab (RR: 1,00, IC 95 %: 0,61 a 1,64, DR: 0
por 1000, IC 95 %: -7 a +12, certeza de evidencia muy baja, Tabla 4), risankizumab y
secukinumab (RR: 0,66, IC 95 %: 0,41 a 1,08, DR: -7 por 1000, IC 95 %: -12 a +2,
certeza de evidencia muy baja, Tabla 4) ni entre secukinumab y guselkumab (RR:
1,18, IC 95 %: 0,66 a 2,11, DR: +3 por 1000, IC 95 %: -6 a +20, certeza de evidencia
muy baja, Tabla 4).
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Tabla 4. Tabla de resumen de hallazgos para el meta-andlisis en red (MAR) entre los agentes bioldgicos de interés?

Desenlacest

Efecto absoluto anticipado* (IC 95%)

IXE vs. SECU

RISAN vs. GUSEL

IXE vs. RISAN

IXE vs. GUSEL

RISAN vs. SECU

SECU vs. GUSEL

Interpretacién

PASI 90

65 mas por 1000
(de 20 mas a 114
mas) &P ¢

91 mas por 1000
(de 41 mas a 146
mas) & ¢

16 mas por 1000
(de 44 menos a
82 mas) ¢ d

105 mas por
1000
(de 68 mas a 150
mas) & ¢

50 més por 1000
(de 5 mas a 99
mas) & ¢

41 mas por 1000
(de 9 mas a 73
mas) & P:¢

Al brindar IXE en lugar de SECU podria ser que incrementemos el alcance
de PASI 90 a las 8-24 semanas, al igual que RISAN en lugar de GUSEL. Al
brindar IXE en lugar de GUSEL podria ser que incrementemos el alcance de
PASI 90 a las 8-24 semanas, mientras que podria ser que no modifiquemos
el desenlace frente a RISAN. Por otro lado, al brindar RISAN en lugar de
SECU o SECU en lugar de GUSEL podria ser que incrementemos el
alcance de PASI 90 a las 8-24 semanas.

PGA 0/1

79 mas por 1000
(de 36 menos a
216 més) &b ¢

93 mas por 1000
(de 59 menos a
159 més) & ¢d

109 mas por
1000
(de 50 menos a
293 mas) a¢d

176 mas por
1000
(de 49 mas a 176
mas) &°¢

14 menos por
1000
(de 115 menos a
101 mas) ¢ d-e

110 mas por 1000
(de 25 menos a
154 mas) & b:¢

Al brindar IXE en lugar de SECU podria ser que no modifiquemos el alcance
de PGA 0/1 a las 8-24 semanas, al igual que RISAN en lugar de GUSEL,
aunque la evidencia es incierta en este Ultimo caso. Al brindar IXE en lugar
de GUSEL podria ser que incrementemos el alcance de PGA 0/1 a las 8-24
semanas, mientras que podria ser que no modifiques el desenlace frente a
RISAN, aunque la evidencia es incierta en este Gltimo caso. Por otro lado, al
brindar SECU en lugar de GUSEL o RISAN en lugar de SECU podria ser
que no modifiguemos el desenlace a las 8-24 semanas, aunque la evidencia
es incierta en este Ultimo caso.

Calidad de
vida**

DME -0,33
(-0,75 a +0,08) b-¢

DME -0,51
(-0,83 a-0,19) &P

DME +0,02
(-0,29 a +0,32) © ¢

DME -0,49
(-0,75 a -0,24) a¢

DME -0,35
(-0,80 a +0,10) b

DME -0,16
(-0,58 a +0,26) & ¢
d

Al brindar IXE en lugar de SECU probablemente no modifiquemos la calidad
de vida a las 8-24 semanas, mientras que al brindar RISAN en lugar de
GUSEL podria ser que incrementemos este desenlace. Al brindar IXE en
lugar de GUSEL podria ser que mejoremos la calidad de vida a las 8-24
semanas, mientras que podria ser que no modifiquemos este desenlace
frente a RISAN. Por otro lado, al brindar RISAN en lugar de SECU
probablemente no modifiguemos la calidad de vida a las 8-24 semanas,
mientras que al brindar SECU en lugar de GUSEL podria ser que no
modifiquemos este desenlace, aunque la evidencia es incierta.

EA

29 méas por 1000
(de 34 menos a 98
mas) & ¢ ¢

0 por 1000
(de 59 menos a 74
mas) & ¢ ¢

69 mas por 1000
(de 9 mas a 137
mas) & b.c

81 mas por 1000
(de 15 mas a 157
mas) & b.c

52 menos por
1000
(de 103 menos a 6
mas) & b.¢

51 mas por 1000
(de 10 menos a
127 méas) ab.c

Al brindar IXE en lugar de SECU podria ser que no modifiquemos el nimero
de EA a las 8-24 semanas, al igual que RISAN en lugar de GUSEL, aunque
la evidencia en ambos casos es incierta. Al brindar IXE en lugar de RISAN o
GUSEL podria ser que incrementemos el nimero de EA a las 8-24
semanas. Por otro lado, al brindar RISAN en lugar de SECU o SECU en
lugar de GUSEL podria ser que no modifiguemos el desenlace.

EAS

3 menos por 1000
(de 10 menos a 9
mas) & ¢ ¢

4 menos por 1000
(de 10 menos a 8
mas) & ¢ ¢

4 mas por 1000
(de 4 menos a 18
mas) ¢ ¢

0 por 1000 (de 7

menos a 12 mas)
a, c d

7 menos por 1000
(de 12 menos a 2
més) cde,f

3 mas por 1000
(de 6 menos a 20
mas)a ¢ ¢

Para todas las comparaciones, podria ser que no modifiquemos el nimero
de EAS a las 8-24 semanas, aungue la evidencia es incierta.

DME: Diferencia de medias estandarizadas; EA: eventos adversos; EAS: eventos adversos serios; GUSEL: guselkumab; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; IXE: ixekizumab; NA: No aplica; PASI: Psoriasis Area and
Severity Index; PGA: Physician's Global Assessment.; RISAN: risankizumab; SECU: secukinumab.

21 L a evaluacion de la certeza de evidencia se baso en la metodologia CINeMA (Nikolakopoulou et al., 2020). Ademas, el disefio de la tabla se elaboré de acuerdo con el modelo de tabla de resumen
de hallazgos para MAR de miltiples comparadores utilizado en una evaluacién de tecnologia sanitaria publicada previamente (CONETEC, 2023).
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El disefio de la tabla se elaboré de acuerdo con el modelo de tabla de resumen de hallazgos para MAR de mdltiples comparadores utilizado en una evaluacion de tecnologia sanitaria publicada previamente (CONETEC, 2023).

Certeza de
evidencia

Alta/moderada

Baja

Mejor que el comparador

Sin diferencias importantes
con el comparador

Peor que el comparador

Muy baja

Definiciones de la tabla de resumen de hallazgos

*El efecto absoluto anticipado compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el riesgo del grupo control. El riesgo basal se definié6 como la mediana de los riesgos observados en los
grupos del anti-TNF de referencia en los estudios directos incluidos para cada comparacion.

**Para el desenlace de calidad de vida, una menor puntuacién representa una mejor calidad de vida.
* De acuerdo con la metodologia CINeMA utilizada por Sbidian et al. 2025 (Sbidian et al., 2025), la imprecision se evalu6 mediante margenes de equivalencia predefinidos. Para los desenlaces categéricos medidos en RR, se
us6 un margen entre 0,95y 1,05. Para los desenlaces numéricos medidos en DME, se emple6 un margen entre -0,2 y +0,2 de acuerdo con los criterios de Cohen (Jing & Lin, 2024).

~ooooTe

Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza debido a algunas preocupaciones.
Imprecisién: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones debido a que el IC 95% cruzé un extremo del margen de efectos equivalentes.
Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.
Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores debido a que el IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes.
Incoherencia: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones en la congruencia entre los estimados directos e indirectos.

Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores.
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En cuanto al riesgo de sesgo, para el desenlace PASI 90, de los 165 ECA analizados,
50 (30 %) presentaron alto riesgo de sesgo, 59 (36 %) algunas preocupaciones y 56
(34 %) bajo riesgo de sesgo. Para los EAS, de los 169 ECA evaluados, 95 (56 %) se
clasificaron con alto riesgo de sesgo, 52 (31 %) con algunas preocupaciones y 22
(13 %) con bajo riesgo de sesgo. Las limitaciones metodoldgicas mas frecuentes
estuvieron relacionadas con la informacion insuficiente sobre la generacién de la
secuencia de aleatorizacion y la implementacion del cegamiento. En los ECA que
reportaron EAS también fueron frecuentes las limitaciones en la descripcion de los
procedimientos empleados para la evaluacién del desenlace y el analisis de los datos

de seguridad.

Respecto a la consistencia de la evidencia, la RS con MAR no encontré indicios de
heterogeneidad relevante en las comparaciones directas ni en las indirectas,
observacion que permanecié estable tras los andlisis de sensibilidad. Del mismo modo,
la evaluacion de la incoherencia a nivel de farmaco mostr6 una adecuada
concordancia entre la evidencia directa e indirecta en la mayoria de las
comparaciones, excepto para la comparacion entre risankizumab y secukinumab en el
desenlace de EAS. Asimismo, las caracteristicas poblacionales consideradas por los
autores como potenciales modificadores del efecto, como el sexo, la edad, el peso
corporal, la duracion de la enfermedad y la gravedad de la psoriasis, presentaron una
distribucion comparable entre los estudios, lo que respalda el cumplimiento del
supuesto de transitividad. Finalmente, la evaluacion de los graficos en embudo
ajustados por comparacion no mostré sefiales compatibles con un posible sesgo de
publicacion en los desenlaces principales.

Respecto al andlisis critico, esta RS con MAR proporciona evidencia comparativa entre
los agentes biologicos de interés y placebo, asi como entre los propios agentes
biolégicos. Cabe sefialar que la mayoria de ECA no describié de manera explicita si
los participantes eran refractarios a tratamientos previos, incluyendo a la terapia
sistémica convencional, fototerapia y/o algun agente anti-TNF. Si bien esta limitacién
podria afectar la aplicabilidad de los hallazgos a la poblacion de interés, fue
considerada durante la evaluacion de la certeza de la evidencia. Por otro lado, las
caracteristicas basales de los participantes fueron comparables entre estudios, sin
diferencias relevantes en variables potencialmente modificadoras del efecto, lo que
respalda la plausibilidad del supuesto de transitividad. Asimismo, los estimados
obtenidos a partir de las comparaciones directas fueron, en términos generales,
consistentes con los derivados del MAR, sin evidencia de heterogeneidad relevante ni
de sesgo de publicacion. Respecto al riesgo de sesgo, el 30% de los ECA que
evaluaron PASI 90 y el 56% de aquellos que evaluaron EAS fueron clasificados con
alto riesgo de sesgo, aunque estas limitaciones metodoldgicas también fueron
consideradas durante la evaluacion de la certeza de la evidencia. De manera general,
el calculo de la jerarquizacién segun los valores SUCRA fue concordante con los
efectos relativos identificados a partir del MAR de las comparaciones entre los agentes
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biolégicos para los desenlaces de eficacia y seguridad. No obstante, la ausencia del
reporte de los IC 95% para las estimaciones de SUCRA constituye una limitacién
metodoldgica relevante, ya que impide evaluar la precision de la jerarquizacién de los
tratamientos y una posible superposicion de sus IC, lo que podria conllevar a

interpretaciones diferentes respecto a las posiciones de los tratamientos evaluados.

Respecto a la evaluacion metodolégica mediante AMSTAR-2, la confianza de la RS
fue considerada alta, dado que no se detectaron limitaciones en ninguno de los
dominios criticos ni no criticos evaluados (Material suplementario C: Resultados de
las herramientas utilizadas paralaevaluacién de la calidad de la evidencia, Tabla
S6). Asimismo, ninguno de los autores reporté conflictos de interés con compafias
farmacéuticas fabricantes de los agentes biolégicos incluidos en la RS con MAR.

En sintesis, esta RS con MAR sugiere que, en la poblacién de interés, todos los
agentes bioldgicos evaluados podrian ofrecer una mayor eficacia (PASI 90, PGA 0/1y
calidad de vida) que placebo tras 8-24 semanas de tratamiento. No obstante, los
inhibidores de la IL-17 podrian asociarse con un mayor riesgo de EA. A nivel de
farmacos, ixekizumab y risankizumab podrian presentar el perfil beneficio-riesgo mas
favorable dentro de las familias de inhibidores de la IL-17 e IL-23, respectivamente.
Asimismo, ambos agentes podrian presentar una eficacia comparable. Sin embargo,
ixekizumab podria asociarse con una mayor frecuencia de EA en comparaciéon con
risankizumab.

En términos generales, la GPC de Asocolderma recomienda el uso tanto de inhibidores
de la IL-17 como de la IL-23 en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa
refractaria a agentes anti-TNF, sin establecer una preferencia por alguno de estos
farmacos biolédgicos. Esta recomendacion se sustentd en andlisis post-hoc de ECA no
comparativos, en los que se observaron resultados favorables en pacientes con
respuesta inadecuada a agentes anti-TNF que cambiaron a alguno de los agentes
biol6gicos de interés. Por su parte, la ETS elaborada por CONITEC recomendd no
incorporar ixekizumab para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas
moderada a severa con respuesta inadecuada a adalimumab. Aunque la evidencia
clinica, basada en RS con MAR, mostré beneficios relevantes de ixekizumab frente a
sus comparadores (secukinumab y risankizumab), la evaluacién econ6mica de la
CONITEC concluy6 que este farmaco no constituia una alternativa costo-efectiva en
el contexto del sistema de salud brasilefio.

La RS con MAR incluida proporciona evidencia comparativa entre agentes biolégicos
en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa con antecedentes de
tratamiento previo. Aunque no se dispone de informacion detallada sobre si los
pacientes eran refractarios a dichos tratamientos previos, las caracteristicas basales
de los participantes fueron similares entre los estudios, lo que respalda la plausibilidad
del supuesto de transitividad. Asimismo, no se identificaron indicios de incoherencia
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entre los estimados directos e indirectos, excepto en una comparacién, ni de
heterogeneidad relevante o sesgo de publicacién. Esta RS con MAR fue valorada con

una confianza alta segun la herramienta AMSTAR-2.

En comparacion con placebo, todos los agentes biolégicos de interés podrian
incrementar el alcance de PASI 90 y PGA 0/1, asi como mejorar la calidad de vida
luego de 8-24 semanas de tratamiento (certeza moderada a baja). En cuanto a la
seguridad, ixekizumab y secukinumab podrian aumentar el numero de EA frente a
placebo (certeza baja). En contraste, podria ser que no existan diferencias en los EAS
frente a placebo, aunque la evidencia es incierta (certeza muy baja). Entre los
inhibidores de IL-17, ixekizumab podria favorecer una respuesta PASI 90 frente a
secukinumab luego de 8-24 semanas de tratamiento (certeza baja), mientras que
podria no haber diferencias entre ambos para el resto de los desenlaces (certeza
moderada a muy baja). De manera similar, entre los inhibidores de 1L-23, risankizumab
podria incrementar el alcance de PASI 90 y mejorar la calidad de vida frente a
guselkumab (certeza baja), mientras que ambos tratamientos podrian no presentar
diferencias para el resto de los desenlaces (certeza muy baja).

Respecto al resto de comparaciones, ixekizumab podria favorecer PASI 90 frente a
guselkumab luego de 8-24 semanas de tratamiento, aunque podria no presentar
diferencias frente a risankizumab para este desenlace (certeza baja). Por su parte,
risankizumab podria incrementar el alcance de PASI 90 frente a secukinumab (certeza
baja), al igual que secukinumab frente a guselkumab (certeza baja). Respecto a PGA
0/1 y calidad de vida, ixekizumab podria presentar mejores resultados frente a
guselkumab (certeza baja), mientras que podria ser que no existan diferencias entre
las demas comparaciones (certeza moderada a muy baja). En cuanto a la seguridad,
ixekizumab podria incrementar el nUmero de EA frente a risankizumab y guselkumab,
mientras que podria ser que no existan diferencias entre las demas comparaciones
(certeza baja a muy baja). Respecto a los EAS, podria ser que no existan diferencias
entre todas las comparaciones, aunque la evidencia es incierta (certeza muy baja). En
ese sentido, ixekizumab y risankizumab podrian presentar el mejor perfil de eficacia y
seguridad dentro de las familias de inhibidores de la IL-17 e IL-23, respectivamente.
Asimismo, ambos agentes podrian presentar una eficacia comparable, aunque con un
mayor riesgo de EA por parte de ixekizumab.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a
severa refractaria a la terapia sistémica convencional, fototerapia y al menos un agente
anti-TNF contintan recibiendo estas alternativas terapéuticas a pesar de no obtener
una respuesta clinica adecuada. En este escenario, la evidencia identificada sugiere
gue tanto los inhibidores de IL-17 (ixekizumab y secukinumab) e IL-23 (risankizumab
y guselkumab) podrian ofrecer una mayor respuesta terapéutica y mejorar la calidad
de vida en comparacion con placebo luego del periodo de induccién, aunque con
algunas consideraciones en el perfil de seguridad. Asimismo, la evidencia disponible
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permitié identificar, dentro de cada una de estas clases farmacolégicas, los agentes
con el mejor perfil de eficacia y seguridad para la poblacién de interés del presente

dictamen.
Evaluacién econdmica

El presente informe sintetizd la evidencia econdmica disponible sobre ixekizumab y
risankizumab en adultos con psoriasis en placas moderada a severa. La revision
sistematica consider6 estudios que evaluaron ixekizumab o risankizumab frente a la
mejor terapia de soporte, asi como comparaciones entre ambas tecnologias sanitarias.
La busqueda realizada en PubMed, Scopus, ScienceDirect, la Biblioteca Virtual en
Salud y fuentes institucionales permitié incluir cuatro evaluaciones econdmicas
desarrolladas en Canada, Inglaterra, Brasil y Japon.

Los resultados fueron variables segun la poblacion, los comparadores, los precios y
los umbrales utilizados en cada pais. La evaluacion de Conitec, por ser la mas cercana
a la poblaciéon de interés, mostré que ixekizumab frente a risankizumab no resulté
costo-efectivo. Dada la limitada evidencia econdémica comparativa directa, los
hallazgos constituyen evidencia complementaria y deben interpretarse conjuntamente
con la informacion clinica y econémica disponible en el contexto de EsSalud. El detalle
metodoldgico, las caracteristicas de los modelos aplicados y el analisis comparativo
de cada uno de los estudios identificados se presentan en el (Material Suplementario
E).

Asimismo, se realiz6 una evaluacion econémica parcial mediante un analisis de costos
de ixekizumab 80 mg y risankizumab 150 mg en pacientes adultos con psoriasis en
placas moderada a severa refractaria a terapia convencional sistémica, fototerapia y
al menos a un agente biolégico anti-TNF. El andlisis incluy6 la estimacion del costo
anual por paciente para cada alternativa y los costos agregados correspondientes a la
poblacion definida. Bajo las condiciones analizadas, el costo anual por paciente se
estim6 en S/ 42,484.50 para ixekizumab 80 mg y en S/ 61,256.10 para risankizumab
150 mg. En ese sentido, ixekizumab presenté un menor costo anual por paciente en
comparacion con risankizumab. El detalle metodoldgico, se presenta en el (Material
Suplementario F).

A partir de la informacién presentada previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con psoriasis en placas
moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia y al menos
un agente anti-TNF reciben la mejor terapia de soporte, la cual consiste en continuar
recibiendo dichas terapias a pesar de no brindar el beneficio esperado; ii) La GPC de
Asocolderma recomienda el uso de inhibidores de IL-17 e IL-23 en pacientes con
psoriasis en placas moderada a severa que presentan fracaso a agentes anti-TNF, sin
establecer una preferencia un agente en especifico; iii) La ETS de CONITEC emitid
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una recomendacién en contra de la incorporacién de ixekizumab al compararse con
secukinumab y risankizumab en pacientes con psoriasis en placas moderada a severa
con respuesta inadecuada a adalimumab, dado que considerdé que no representaba
una opcidn costo-efectiva en el contexto de Brasil; iv) La RS con MAR de ECA incluida
sugiere que, en la poblacién de interés, los inhibidores de IL-17 e IL-23, en
comparacion con placebo, podrian incrementar el alcance de PASI 90, PGA 0/1 y
mejorar la calidad de vida luego de la fase de induccion. En términos de seguridad,
ixekizumab y secukinumab podrian incrementar el nimero de EA frente al placebo,
mientras que podria ser que no existan diferencias en EAS frente al placebo, aunque
la evidencia es incierta en este Ultimo caso; v) Entre los inhibidores de IL-17,
ixekizumab podria favorecer PASI 90 frente a secukinumab, mientras que podria no
haber diferencias entre ambos para el resto de los desenlaces con una certeza
moderada a muy baja. De manera similar, entre los inhibidores de IL-23, risankizumab
podria favorecer PASI 90 y mejorar la calidad de vida frente a guselkumab, mientras
que podria no haber diferencias entre ambos para el resto de los desenlaces, aunque
la evidencia es incierta; vi) Respecto al resto de comparaciones, ixekizumab podria
favorecer PASI 90 frente a guselkumab, aunque podria no presentar diferencias frente
a risankizumab. Ademas, risankizumab podria favorecer una respuesta PASI 90 frente
a secukinumab, al igual que secukinumab frente a guselkumab. Respecto a PGA 0/1
y calidad de vida, ixekizumab podria favorecer estos desenlaces frente a guselkumab,
mientras que podria ser que no existan diferencias entre las demas comparaciones
con una certeza moderada a muy baja. En términos de seguridad, ixekizumab podria
favorecer EA frente a risankizumab y guselkumab, mientras que podria ser que no
existan diferencias entre las deméas comparaciones con una certeza baja a muy baja.
Respecto a los EAS, podria ser que no existan diferencias entre todas las
comparaciones, aungue la evidencia es incierta; vii) Por estos motivos, el IETSI
consider6 que los inhibidores de IL-17 (ixekizumab y secukinumab) e IL-23
(risankizumab y guselkumab) ofrece beneficios en desenlaces clinicamente relevantes
para la poblacion objetivo del presente dictamen, lo que justifica su eleccibn como
alternativa terapéutica. No obstante, dada la mayor frecuencia de EA observada con
los inhibidores de IL-17 frente a placebo, se recomienda mantener una vigilancia
estrecha de su seguridad durante el tratamiento; viii) La evidencia disponible sustenta
la priorizacion de ixekizumab y risankizumab como las alternativas de eleccion dentro
de las familias de inhibidores de la IL-17 e IL-23, respectivamente, al presentar el pefrfil
de eficacia y seguridad mas favorable entre los agentes evaluados; ix) Se realiz6 una
evaluacién econémica parcial mediante un analisis de costos, en el cual se estimaron
los costos anuales por paciente y los costos agregados para la poblacion objetivo,
considerando los esquemas posolégicos y los precios de adquisicion disponibles de
ixekizumab 80 mg y risankizumab 150 mg. En ese escenario, ixekizumab present6 un
menor costo anual por paciente en comparacion con risankizumab; en consecuencia,
el andlisis econdmico realizado permite posicionar a ixekizumab como la alternativa de
menor costo directo frente a risankizumab.
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) aprueba el uso de ixekizumab (inhibidor de la IL-17) en pacientes adultos con
psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional,
fototerapia y a por lo menos un agente bioldgico anti-TNF, como producto farmacéutico
no incluidos en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, de acuerdo a lo establecido en
el Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afo a partir de
la fecha de publicacion. Asimismo, la continuidad de la aprobacion de uso estaréa sujeta
a la evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el
tiempo.
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VIIl. ANEXOS

MENOS UN AGENTE BIOLOGICO ANTI-TNF

Anexo N.° 1. Condiciones de Uso

El paciente considerado para recibir terapia bioldgica con 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/condicion
de salud

Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa**
refractaria a terapia sistémica convencional***, fototerapia y al
menos un agente biol6gico anti-TNFT

Grupo etario

Mayores de 18 afios

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

6 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
tratamiento$

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

- Paciente con el diagnéstico de base de psoriasis en
placas moderada a severa**

- Reporte de refractariedad a terapia sistémica
convencional***, fototerapia y al menos un agente
biolégico anti-TNF

- Ausencia de contraindicacién€ de uso de ixekizumab,
segun lo estipulado en el inserto del medicamento
aprobado por DIGEMID

Presentar la siguiente
informacién en los
reportes de
seguimiento®
utilizando el Anexo N.°
-

Presentar la siguiente informacién después de iniciado el
tratamiento:
- Evolucién del cuadro clinico del paciente por el médico
tratante* (respuesta clinicaf)

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 correspondientet, en concordancia con lo establecido
en el apartado “Seguridad del producto farmacéutico” del Anexo
N.c7

Criterios parala
suspension del
medicamento

- Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion
adversa seria a los productos.

- Falta de respuesta clinicaZ.

- Otros segun informacion de las etiquetas de los
productos

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de Dermatologia.

** Puntaje del indice de Severidad del Area de Psoriasis (PASI) > 10, porcentaje de superficie corporal
comprometida (BSA) > 10 %, puntaje de la Escala de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) > 10 0
puntaje de la escala de Evaluacion Global Estatica del Médico (sPGA) = 3

*** Falta de respuesta clinica al tratamiento sistémico con acitretina, ciclosporina y metotrexate.
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T Falta de respuesta clinica a etanercept, infliximab o adalimumab.

€ Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos u otras
contraindicaciones listadas en la ficha técnica aprobada por DIGEMID.

£ Respuesta clinica: Reduccion 290% de la severidad de enfermedad basal medido con la escala PASI
(PASI 90), proporciéon de pacientes que alcanzaron un puntaje de 0 o 1 en la Evaluacion Global del
Investigador (IGA), proporcion de pacientes que alcanzaron un puntaje de “0” (blanqueamiento completo)
o “1” (afectacién minima) en la sPGA, o reduccion en el porcentaje de BSA comprometida.

SEl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién, la cual puede ser verificable en la
historia clinica digital o fisica.

#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.

Anti-TNF: Antagonistas del factor de necrosis tumoral, DIGEMID: Direcciéon General de Medicamentos
Insumos y Drogas, RAM: reacciones adversas a medicamentos
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

MATERIAL SUPLEMENTARIO A: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed

datos Resultad

Fecha de busqueda: 23 de junio de 2026 o]

Estrategi | #1 | (Psoriasis[Mesh] OR Psoriasis[tiab] OR Pustulosis[tiab] | 911
a OR Psoriatic*[tiab]) AND (Ixekizumab[Supplementary
Concept] OR Ixekizumab[tiab] OR IXE[tiab] OR
Taltz[tiab] OR Guselkumab[Supplementary Concept] OR
Guselkumab[tiab] OR Tremfya[tiab] OR CNTO*[tiab] OR
Risankizumab[Supplementary Concept] OR
Risankizumabltiab] OR Skyrizi[tiab] OR
Secukinumab[Supplementary Concept] OR
Secukinumab]tiab] OR Cosentyx][tiab]) AND (Systematic
Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensusltiab] 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 S2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library

Base de Cochrane Library
Resultad
datos . I
Fecha de busqueda: 23 de junio de 2026 0
Estrategi | #1 MH Psoriasis 111
a
#2 Psoriasis:ti,ab,kw 10984
#3 Pustulosis:ti,ab,kw 237
#4 Psoriatic*:ti,ab,kw 4597
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 12834
#6 Ixekizumab:ti,ab,kw 734
#7 IXE:ti,ab,kw 404
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#38 Taltz:ti,ab,kw 16
#9 Guselkumab:ti,ab,kw 921
#10 | Tremfya:ti,ab,kw 30
#11 | CNTO:ti,ab,kw 152
#12 | Risankizumab:ti,ab,kw 450
#13 | Skyrizi:ti,ab,kw 8
#14 | Secukinumab:ti,ab,kw 1232
#15 | Cosentyx:ti,ab,kw 68
#16 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 3340
#13 OR #14 OR #15
#17 | #5 AND #16 2183
Tabla S3. Estrategia de Busqueda para LILACS

Base de LILACS

datos Resultad
Fecha de busqueda: 23 de junio de 2026 0

Estrategi | #1 | ((mh:(psoriasis) OR psoriasis OR pustulosis OR 139

a psoriatic*)) AND ((ixekizumab OR taltz OR guselkumab

OR tremfya OR cnto OR risankizumab OR skyrizi OR
secukinumab OR cosentyx)) AND (instance:"lilacsplus")
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MATERIAL SUPLEMENTARIO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO

COMPLETO

Tabla S4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Cita Disefio o tipo Motivo de exclusidn
de
documento
(Menter et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2019) convencional, fototerapia ni agentes anti-TNF
(Oon et al., GPC GPC no conté con una busqueda sistemética de la
2024) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Smith et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2020) convencional, fototerapia ni agentes anti-TNF
(Smith et al., GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2024) convencional, fototerapia ni agentes anti-TNF
(SOARPSO, GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
2020) convencional, fototerapia ni agentes anti-TNF
(Nast et al., GPC GPC no conté con una busqueda sistemética de la
2026a) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Nast et al., GPC GPC no contd con una busqueda sistemética de la
2026b) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Saeki et al., GPC GPC no contd con una busqueda sistemética de la
2020) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(Masson GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
Regnault et al., convencional, fototerapia ni agentes anti-TNF
2025)
(Gisondi P GPC GPC no conté con una busqueda sisteméatica de la
et al., 2022) evidencia ni un sistema de gradacion de la evidencia
(NICE, 2017) GPC No aborda pacientes refractarios a terapia
convencional, fototerapia ni agentes anti-TNF
(Poizeau et al., GPC GPC no contd con una busqueda sistemética de la
2024) evidencia ni un sistema de gradacién de la evidencia
(CDA-AMC, ETS No evalla las tecnologias de interés en la poblacion
2023) objetivo
(CONITEC, ETS No evalla las tecnologias de interés en la poblacion
2018) objetivo
(CONITEC, ETS No evalla las tecnologias de interés en la poblacién
2020b) objetivo
(CONITEC, ETS No evalla las tecnologias de interés en la poblacion
2021) objetivo
(Secco Aetal., ETS No evalla las tecnologias de interés en la poblacion
2015) objetivo
(CONITEC, ETS Se cuenta con una version actualizada de la ETS al
2020a) 2024
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(Abdullah & RS con MAR | No incluye todas las comparaciones de interés
Polus, 2026)
(Aggarwal & RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
Fleischer, 2024) incluida
(Armstrong RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
et al., 2021) incluida
(Armstrong RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
et al., 2022) incluida
(Bai etal., 2019) | RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
incluida
(Blauvelt, RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
Gooderham, incluida
et al., 2022)
(Bright et al., RS con MAR | No evalla todos los desenlaces de interés
2025)
(Chiu et al., RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2023) incluida
(Fahrbach et al., | RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2021) incluida
(Gbmez-Garcia | RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
et al., 2017) incluida
(Husein- RS con MAR | No incluye todas las comparaciones de interés
Elahmed &
Husein-
Elahmed, 2024)
(Ismail et al., RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2024) incluida
(Jabbar-Lopez RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
et al., 2017) incluida
(Lebwonhl et al., RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2025) incluida
(Loos et al., RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2018) incluida
(Mahil et al., RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2020b) incluida
(Sawyer, RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
Cornic, et al., incluida
2019)
(Sawyer, RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
Malottki, et al., incluida
2019)
(Shear et al., RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2021) incluida
(Tada et al., RS con MAR | No incluye todas las comparaciones de interés
2020)
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(Signorovitch RS con MAR | No incluye todas las comparaciones de interés
et al., 2023)
(Warren et al., RS con MAR | No incluye todas las comparaciones de interés
2018)
(Xu etal., 2019) | RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
incluida
(Yasmeenetal., | RS con MAR | Incluye menos ECA relevantes que la RS con MAR
2022) incluida
(Houghton RS con MA No incluye todas las comparaciones de interés
et al., 2021)
(Thomas et al., RS con MA No incluye todas las comparaciones de interés
2024)
(Blauvelt et al., ECA Se encuentra dentro de la RS con MAR incluida
2020)
(Blauvelt et al., ECA Se encuentra dentro de la RS con MAR incluida
2021)
(Blauvelt, ECA Se encuentra dentro de la RS con MAR incluida
Armstrong,
et al., 2022)
(Reich et al., ECA Se encuentra dentro de la RS con MAR incluida
2019)
(Warren et al., ECA Se encuentra dentro de la RS con MAR incluida
2021)
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MATERIAL SUPLEMENTARIO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS
UTILIZADAS PARA LA EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla S5. Evaluacién metodologica de guias de practica clinica segun los dominios 3
y 6 del instrumento AGREE-II

Dominios e items Asocolderma
2022

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos sisteméticos para la 7
busqueda de la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se 7
describen con claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la 4
evidencia estan claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las 7
recomendaciones estan claramente descritos

Al  formular las recomendaciones han sido 7
considerados los beneficios en salud, los efectos
secundarios y los riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las 5
recomendaciones y las evidencias en las que se

basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes 7

de su publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7
Subtotal del dominio 51
90%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han

influido en el contenido de la guia. 4

Se han registrado y abordado los conflictos de 7

intereses de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 11
75%

Total 82%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy
en desacuerdo) hasta el 7 (muy de acuerdo)

46



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVAL'UACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 047-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON INHIBIDORES DE LA IL-17 E IL-23 EN PACIENTES ADULTOS CON
PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL, LA FOTOTERAPIA, Y AL
MENOS UN AGENTE BIOLOGICO ANTI-TNF

Tabla S6. Evaluacion metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento
AMSTAR 2 modificado por el IETSI

item del instrumento AMSTAR 2 Sbidian
et al.

2025

1. ¢lLas preguntas de investigacion y los
criterios de inclusion para la revision incluyen Si
los componentes PICO?

2. ¢El reporte de la revision contiene una
declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a Si
su realizacién y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revision explicaron su
decision sobre los disefios de estudio a incluir Si
en la revision?

4, ¢Los autores de la revision usaron una

estrategia de busqueda bibliogréfica Si
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision realizaron la Sj
seleccion de estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision realizaron la Sj

extraccion de datos por duplicado?

7. ¢Los autores de la revisién proporcionaron
una lista de estudios excluidos y justificaron las Si
exclusiones?

8. ¢Los autores de la revision describieron los

o . . Si
estudios incluidos con suficiente detalle?
9. ¢Los autores de la revisibn usaron una
técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de Sj

sesgo de los estudios individuales incluidos en
la revision?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las
fuentes de financiacion de los estudios Si
incluidos en la revision?

11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢,los autores
de la revision usaron métodos apropiados para Si
la combinacion estadistica de resultados?
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12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores
de la revisién evaluaron el impacto potencial del
riesgo de sesgo en estudios individuales sobre Si
los resultados del meta-andlisis u otra sintesis
de evidencia?

13. ¢ Los autores de la revisiéon consideraron el
riesgo de sesgo de los estudios individuales al
interpretar / discutir los resultados de la
revision?

Si

14. ¢ Los autores de la revision proporcionaron
una explicacion satisfactoria y discutieron
cualquier heterogeneidad observada en los
resultados de la revision?

Si

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los
autores de la revisién llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de
publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los
resultados de la revision?

Si

16. ¢Los autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento
recibido para llevar a cabo la revisién?

Si
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MATERIAL SUPLEMENTARIO D: Evaluacion de la certeza de la evidencia segun la metodologia CINeMA

Tabla S7. Resumen de evidencia para el meta-analisis en red (MAR) de los agentes biol6dgicos de interés frente a placebo

Comparador (referencia): Placebo
Contexto: Hospitalario y ambulatorio
Bibliografia: Sbhidian et al. 2025 (Shbidian et al., 2025)

Intervenciones: Ixekizumab, secukinumab, risankizumab o guselkumab

Poblacién: Adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia y al menos un agente anti-TNF

PASI 90 (8-24 semanas) f

Intervencioén

(nimero de Efecto relativo* (IC Efecto absoluto anticipado** (IC 95%) Certeza de | . SUCRA** | .
estudios y 95%) evidencia (CINemA) | IMmPortancia s PIEEETEN
participantes) Sin intervencion | Con intervencién Diferencia
Ixekizumab @@QO Al brindar ixekizumab en
(Evidencia directa; 5 RR 29,66 564 mas por 1000 | 545 mas por 1000 Baja lugar dz_e placebo podria ser
ECA: 3706 ’ (25,09 a 35,07) 19 mas por 1000 (de 477 més a (de 458 mas a 647 por evidencia 83,6% que incrementemos el
partici’pantes) Estimado de la red 666 mas) mas) indirecta y riesgo de alcance de PASI 90 a las
sesgo® 8-24 semanas.
Secukinumab @@QO Al brindar secukinumab en
(Evidencia directa; RR 26,17 497 mas por 1000 | 478 més por 1000 Baja lugar d(_e placebo podria ser
16 ECA: 4719 ’ (2_2,31 a 30,70) 19 més por 1000 (de 424 més a (de 405 méas a 564 ~ por evidencia 73,1% que incrementemos el
participéntes) Estimado de la red 583 mas) mas) indirecta y riesgo de CRITICO alcance de PASI 90 a las
sesgo® 8-24 semanas.
. . ]0]0) Al brindar risankizumab en
(Evfgzﬁggz;i:gg?a' 6 RR 28,78 547 més por 1000 | 528 mas por 1000 Baja lugar dz_e placebo podria ser
ECA- 1683 ’ (24,27 a 34,14) 19 mas por 1000 (de 461 méas a (de 442 mas a 630 por evidencia 81,1% gue incrementemos el
particibantes) Estimado de la red 649 mas) mas) indirecta y riesgo de alcance de PASI 90 a las
sesgo°’ 8-24 semanas.
RR 24,02 19 mas por 1000 66,2%
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Guselkumab

(Evidencia directa; 5

ECA; 1767
participantes)

(20,41 a 28,27)
Estimado de la red

456 mas por 1000 | 437 més por 1000

(de 388 mas a
537 mas)

(de 369 mas a 518

mas)

©000
Baja
por evidencia
indirecta y riesgo de

Al brindar guselkumab en
lugar de placebo podria ser
gue incrementemos el
alcance de PASI 90 a las

sesgo! 8-24 semanas.
PGA 0/1 (8-24 semanas) f
Intervencion _ Efecto absoluto anticipado** (IC 95%)
(nimero de Efecto relativo* (IC Certeza de Importancia | SUCRA®* Interpretacion
estudios y 95%) Sin intervencién | Con intervencién Diferencia evidencia (CINeMA)
participantes)
Ixekizumab 21:]0)0) Al brindar ixekizumab en
(Evidencia directa; 5 RR 14,69 837 mas por 1000 | 780 mas por 1000 Baja lugar de placebo podria ser
ECA: 3706 ’ (12,53 a 17,22) 57 mas por 1000 (de 714 més a (de 657 méas a 925 por evidencia 86,2% que incrementemos el
o Estimado de la red 982 mas) mas) indirecta y riesgo de alcance de PGA 0/1 a las
participantes) sesgo? 8-24 semanas.
Secukinumab :]0@) Al brindar secukinumab en
(Evidencia directa; RR 13,27 756 mas por 1000 | 699 mas por 1000 Baja lugar de placebo podria ser
12 ECA: 4242 ’ (11,52 a 15,29) 57 més por 1000 (de 657 méas a (de 600 mas a 815 por evidencia 77,0% que incrementemos el
L Estimado de la red 872 mas) mas) indirecta y riesgo de alcance de PGA 0/1 a las
participantes) sesgo® 8-24 semanas.
IMPORTANTE
) . 1]0]@) Al brindar risankizumab en
(Evfiilz;:l‘ggz;?;i?a' 6 RR 13,00 741 mas por 1000 | 684 mas por 1000 Baja lugar de placebo podria ser
ECA: 1683 ’ (11,21 a 15,07) 57 més por 1000 (de 639 méas a (de 582 mas a 802 por evidencia 74,9%% que incrementemos el
o Estimado de la red 859 mas) mas) indirecta y riesgo de alcance de PGA 0/1 a las
participantes) sesgo’ 8-24 semanas.
Guselkumab :]0@) Al brindar guselkumab en
(Evidencia directa; 5 RR 11,71 667 mas por 1000 | 610 mas por 1000 Baja lugar de placebo podria ser
ECA: 1767 ’ (9,94 a 13,80) 57 més por 1000 (de 567 méas a (de 510 mas a 730 por evidencia 65,7% gue incrementemos el
o Estimado de la red 787 mas) mas) indirecta y riesgo de alcance de PGA 0/1 a las
participantes) sesgo? 8-24 semanas.
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Intervencién

Efecto absoluto anticipado** (IC 95%)

(nimero de Efecto relativo* (IC Certeza de . L,
) . . Importancia | SUCRA*** Interpretacion
estudios y 95%) Sin intervencién | Con intervencion Diferencia evidencia (CINeMA) P P
participantes)
. Al brindar ixekizumab en
Ixekizumab lIsl@)
. U . DME -1,85 lugar de placebo
(Evidencia directa; 4 NA NA NA (2,14 a-1,55) Moderada 91,8% | probablemente mejoremos
ECA; 3564 Estimado de la red por évidencia la calidad de vida a las 8
« . . . h -
participantes) indirecta 24 semanas.
Secukinumab o000 Al brindar secukinumab en
h A . DME -1,40 lugar de placebo
(Evidencia directa; 2 NA NA NA (1,71 a-1,09) Moderada 756% | probablemente mejoremos
ECA; 213 Estimado de la red por évidencia la calidad de vida a las 8
« . . . h -
participantes) indirecta 24 semanas.
Risankizumab @@QO CRITICO Al brindar risankizumab en
(Evidencia directa; 3 DME -1,82 Baja lugar de_placebo podrlg ser
. NA NA NA (-2,04 a -1,60) por evidencia 92,1% gue mejoremos la calidad
ECA,; 848 . - . .
articipantes) Estimado de lared | indirectay riesgo de de vida a las 8-24
P sesgo' semanas.
Guselkumab @@QO Al brindar guselkumap en
(Evidencia directa; 3 A A \A DME -1,36 Baja . lugar de_placebo Ipodr:'a ser
ECA: 1444 (-1,54 a -1,18) por evidencia 64,7% gue mejoremos la calidad

participantes)

Estimado de la red

indirecta y riesgo de
sesgo!

de vida a las 8-24
semanas.
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Intervencién

Efecto absoluto anticipado** (IC 95%)

(ndmero de Efecto relativo* (IC Certeza de Importancia | SUCRA** Interpretacion
est_tu_dlosty ) 95%) Sin intervencién | Con intervencién Diferencia evidencia (CINeMA)
participantes
Ixekizumab - 10l0) Al brindar ixekizuumab en
(Evidencia directa; 5 RR 1,31 633 mas por 1000 | 150 mas por 1000 Baja lugar de placebo podria ser
ECA: 3706 ’ (1,10 a 1,56) 483 més por 1000 (de 531 més a (de 48 méas a 270 por evidencia 38,3% que incrementemos el
artici’ antes) Estimado de la red 753 mas) mas) indirecta y riesgo de ndmero de EA a las 8-24
P P sesgoX semanas.
Secukinumab ) ) @@QO Al brindar secukinumab en
(Evidencia directa; RR 1,18 570 més por 1000 | 87 mas por 1000 Baja lugar de placebo podria ser
14 ECA: 4493 ’ (1,05a1,32) 483 més por 1000 (de 507 més a (de 24 més a 155 por evidencia 52,1% que incrementemos el
el Estimado de la red 638 mas) mas) indirecta, imprecision ndmero de EA a las 8-24
participantes) y riesgo de sesgo' semanas.
IMPORTANTE JYTS—— .
_ _ e000 rindar risankizumab en
(Ev%:ﬁg:(alzéjirgitba' 6 RR 0,95 459 mas por 1000 | 24 menos por 1000 Muy baja Iugﬁredn%?]l%ccﬁﬁou%?gg:;er
. ’ (0,85 a1,07) 483 més por 1000 (de 411 més a (de 72 menos a 34 por evidencia 78,4% at d
ECA; 1683 Estimado de la red 517 mas) mas) indirecta, imprecision namero de EA a las 8-24
participantes) . +Imp m semanas, aunque la
y riesgo de sesgo . . L
evidencia es incierta.
Al brindar guselkumab en
®0O00 ;
(Evidegsgg(lé:?:ga' 5 RR 1,00 483 mas por 1000 | 0 menos por 1000 Muy baja Iugﬁredn%?]lqa:)ccﬁﬁgu%c:ggsesler
ECA: 1767 (0,90 a1,11) 483 mas por 1000 (de 435 méas a (de 48 menos a 53 por evidencia 78,8% nimero de EA a las 8-24

participantes)

Estimado de la red

536 mas)

mas)

indirecta, imprecision
y riesgo de sesgo"

semanas, aunque la
evidencia es incierta.
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Intervencioén

Efecto absoluto anticipado** (IC 95%)

nimero de Efecto relativo* (IC Certeza de . .
Importancia | SUCRA*** Interpretacion
est_tu_dlosty ) 95%) Sin intervencién | Con intervencion Diferencia evidencia (CINeMA)
participantes
Al brindar ixekizumab en
. ®0O00 ;
(Evidléﬁlt(:li;u;]rigta' 5 RR 0,91 18 més por 1000 | 2 menos por 1000 Muy baja Iugﬁ;dnec)%ag:;ﬁou%?ggs;er
Eon 3706 (0,60 a 1,38) 20 mas por 1000 | (de 12masa28 | (de 8 menos a8 por evidencia 48,5% ngmero o E Ag s .24
o Estimado de la red mas) mas) indirecta, imprecision
participantes) y fiesgo de sesgo® semanas, aungue la
evidencia es incierta.
Al brindar secukinumab en
. ®0O00 ;
(E\ﬁsgﬁléli;udr}:gsta' RR 1,07 21 mas por 1000 1 mas por 1000 (de Muy baja Iugﬁédn%ﬂwféﬁgu%(ﬁgs sler
; . . . . 0
16 ECA. 4772 (0,752 1,54) 20 mas por 1000 | (de15masasl |5 060411 mas) | . POT evidencia 34.6% | imero de EAS a las 8-24
- Estimado de la red mas) indirecta, imprecision
participantes) y fiesgo de sesgoP semanas, aunque la
CRITICO evidencia es incierta.
Al brindar risankizumab en
o ®0O00 ;
(Ev%iﬁggzéji?;i?a- 6 RR 0,71 14 més por 1000 | 6 menos por 1000 Muy baja IuQﬁ;dn% pr:.leg:;zou%?ggssler
Eon 1683 (0,47 a 1,08) 20 méas por 1000 | (de9masa22 | (de 11 menos a2 por evidencia 67.4% | A e EAS 5 Ins .24
o Estimado de la red mas) mas) indirecta, imprecision
participantes) y riesgo de sesgo semanas, aunque la
evidencia es incierta.
Al brindar guselkumab en
®0O00 p
(Evicci;eunsgg( Zﬁ?ﬁga- 5 RR 0,91 18 por 1000 (de | 2 Menos por 1000 Muy baja 'ugﬁédnﬂa&ﬁﬁgupéﬁg? o
: . . . o
ECA: 1767 (0,57 a 1,45) 20 més por 1000 11 més a 29 mas) (de 9 menos a 9 por evidencia 48,7% nimero de EAS a las 8-24

participantes)

Estimado de la red

mas)

indirecta, imprecision
y riesgo de sesgo’

semanas, aunque la
evidencia es incierta.

DME: Diferencia de medias estandarizadas; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EA: Evento adverso; EAS: Eventos adversos serios; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; NA: No aplica;
PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician's Global Assessment; RR: Riesgo relativo; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking Curve.

Definiciones de Tabla de Resumen de Hallazgos
*Las estimaciones del meta-analisis en red se informan como riesgo relativo (RR) u diferencia de medias estandarizadas (DME) seg(n corresponda junto con su intervalo de confianza al 95% (IC

95%).

53



) DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 047-DETS-IETSI-2026 )
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON INHIBIDORES DE LA IL-17 E IL-23 EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS EN PLACAS MODERADA A SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA
CONVENCIONAL, LA FOTOTERAPIA, Y AL MENOS UN AGENTE BIOLOGICO ANTI-TNF

**E| efecto absoluto anticipado se calcul6 como la diferencia entre el riesgo estimado en el grupo de intervencion y el riesgo basal del grupo control. El riesgo basal se defini6 como la mediana
de los riesgos observados en los grupos placebo de los estudios directos incluidos para las comparaciones evaluadas.

**+ E| puntaje SUCRA representa cuantifica la probabilidad en porcentaje (%) de que una intervencion ocupe el primer lugar o se encuentre entre las mejores clasificadas, donde valores cercanos
al 100% o 1 reflejan una mayor probabilidad.

I De acuerdo con la metodologia CINeMA utilizada por Sbidian et al. 2025 (Sbidian et al., 2025), la imprecision se evalué mediante margenes de equivalencia predefinidos. Para los desenlaces
categoricos medidos en RR, se us6 un margen entre 0,95y 1,05. Para los desenlaces numéricos medidos en DME, se emple6 un margen entre -0,2 y +0,2 de acuerdo con los criterios de Cohen
(Jing & Lin, 2024).

1 Para el desenlace de calidad de vida, una menor puntuacion representa una mejor calidad de vida.

a. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012),
principalmente por afectacién de los dominios de reporte selectivo de resultados. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen
de ETS.

b. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribucién de un ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (NCT03055494
ObePso-S), principalmente por afectacion del dominio de proceso de aleatorizacién. Adicionalmente, dos ECA (Papp 2013 y Reich 2013) presentaron alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas,
aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

c. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribuciéon de dos ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022
y UltIMMa 2019), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacién y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, un ECA (Blauvelt 2021) presenté alto riesgo de sesgo por
desviaciones de las intervenciones previstas, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen
de ETS.

d. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribuciéon de ECA con alto riesgo de sesgo (Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018),
principalmente por afectacion de los dominios de reporte selectivo de resultados y datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

e. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribuciéon de ECA con alto riesgo de sesgo (Papp 2013ay Rich 2013), principalmente por
afectacion del dominio de datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el
presente dictamen de ETS.

f. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022),
principalmente por afectacion del dominio de proceso de aleatorizacién. Adicionalmente, dos ECA (Blauvelt 2021a y SustalMM 2019) presentaron alto riesgo de sesgo por afectacion de los dominios de datos faltantes de
los desenlaces y medicién del desenlace, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de
ETS.

g. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con alto riesgo de sesgo (Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018),
principalmente por afectacién de los dominios de datos faltantes de los desenlaces y medicién del desenlace, aungue su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones
mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

h. Evidenciaindirecta: Se disminuyd un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

i. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribuciéon de un ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022),
principalmente por afectacién del dominio de proceso de aleatorizacién. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de
ETS.

j.  Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de un ECA con alto riesgo de sesgo (Ohtsuki 2018), principalmente por afectacién
del dominio de datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente
dictamen de ETS.

k. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016 y UNCOVER-3 2015), principalmente por afectacion de los dominios de desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente,
un ECA (UNCOVER-2 2015) presenté alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con
la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ERASURE 2014,
FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, Reich 2015 y Rich 2013), principalmente por afectacién de los dominios de desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte
selectivo de resultados. Adicionalmente, cuatro ECA (ALLURE 2021, CARIMA 2019, NCT03535194 OASIS-2 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién
fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza
por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

m. Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que la comparacion recibi6 contribucién de ECA con alto riesgo de sesgo (Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022,
SustalMM 2019 y UltiIMMa-1 2018), principalmente por afectacién de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicién del desenlace y
reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, el ECA restante (UltIMMa-2 2018) present6 algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo por reporte selectivo de resultados. Imprecision: Se disminuyé un nivel de certeza
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por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida
para el presente dictamen de ETS.

n. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribuciéon de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ORION 2020,
VOYAGE-1 2016 y VOYAGE-2 2017), principalmente por afectacién de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, dos ECA
(Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucion fue
baja. Imprecisién: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyd un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

0. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016 y UNCOVER-3 2015), principalmente por afectacion de los dominios de desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente,
un ECA (UNCOVER-2 2015) present6 alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucion fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC
95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

p. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribuciéon de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ERASURE 2014,
FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, NCT03055494 ObePso-S, Reich 2015, Rich 2013 y TRANSFIGURE 2016), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de
las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, cuatro ECA (ALLURE 2021, CARIMA 2019, NCT03535194 OASIS-2 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo
de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucion fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos
equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

g. Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con alto riesgo de sesgo (Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022,
SustalMM 2019 y UltIMMa-1 2018), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de
resultados. Adicionalmente, un ECA (UltIMMa-2 2018) presentd algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo por reporte selectivo de resultados. Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones
mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente
dictamen de ETS.

r.  Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibi6 contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ORION 2020, VOYAGE-
12016 y VOYAGE-2 2017), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, dos ECA (Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicién del desenlace y reporte
selectivo de resultados, aunque su contribucion fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia
indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.
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Tabla S8. Tabla de resumen de evidencia para el meta-andlisis en red (MAR) entre los agentes biol6gicos de interés

Contexto: Hospitalario y ambulatorio
Bibliografia: Sbidian et al. 2025 (Shidian et al., 2025)

Intervenciones: Ixekizumab, secukinumab, risankizumab o guselkumab

Comparador (referencia): Ixekizumab, secukinumab, risankizumab o guselkumab

Poblacién: Adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a terapia sistémica convencional, fototerapia y al menos un agente anti-TNF

Efecto relativo* (IC

Efecto absoluto anticipado** (IC 95%)

Certeza de evidencia

Estimado de la red

mas)

mas)

por evidencia indirecta,

Desenlace | Comparacién Importancia Interpretacién
95%) Con grupo control | Con intervencién Diferencia (CINeMA)
ee00 -
RR 1,13 562 mas por 1000 | 65 més por 1000 Baja Alggrgi?r gfﬁl,:gélﬁgirede
IXE vs. SECU (1,04 a 1,23) 497 més por 1000 (de 517 méas a (de 20 més a 114 | por evidencia indirecta, - p q
Estimado de la red 611 mas) mas) imprecision y riesgo de incrementemos el alcance de
a PASI 90 a las 8-24 semanas.
sesgo
RISAN vs RR 1,20 547 por 1000 (de | 91 més por 1000 @gﬁ%@ Al %‘SgaéLRgigyair;:ugfé de
GUSEL Est(irlﬁggoa dlésiezl)re d 456 mas por 1000 497 rr?f?s)a 602 (de 41”Téas§ a 146 por evidencia indirecta incrementemos el alcance de
y riesgo de sesgo® PASI 90 a las 8-24 semanas.
XE v RR 1,03 563 mas por 1000 | 16 més por 1000 69%9&%0 /glg%‘\?%ggﬁ ‘Zgr"aguaer r‘]’g
RISAN (.0'92 al,15) 547 mas por 1000 (de 503 mas a (de 44 menos a por evidencia indirecta modifiquemos el alcance de
Estimado de la red 629 mas) 82 méas) . PR
e imprecision PASI 90 a las 8-24 semanas.
PASI 90 CRITICO
XE v RR 1,23 561 mas por 1000 | 105 mas por 1000 eag%o A Drindar IXE en lugar de
: (1,15 a 1,33) 456 més por 1000 | (de524 masa | (de 68 mas a 150 _baa ) P a
GUSEL : p . por evidencia indirecta incrementemos el alcance de
Estimado de la red 606 mas) mas) - 4
y riesgo de sesgo PASI 90 a las 8-24 semanas.
00 i
RR 1,10 547 por 1000 (de | 50 méas por 1000 Baja Al brindar RISA,N en lugar de
RISAN vs. . . A . SO SECU podria ser que
(1,01 a 1,20) 497 méas por 1000 502 més a 596 (de 5mas a99 | por evidencia indirecta, .
SEel Estimado de la red mas) mas) imprecisién y riesgo de incrementemos el alcance de
P Y N 9 PASI 90 a las 8-24 semanas.
sesgo
SECU vs RR 1,09 497 por 1000 (de | 41 mas por 1000 &d00 Al gSgErLsiﬁﬁaeS”e'r“gjg de
: (1,02 a 1,16) 456 mas por 1000 | 465masa529 | (de 9 masa 73 Baja . P d
GUSEL incrementemos el alcance de

PASI 90 a las 8-24 semanas.
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imprecision y riesgo de
sesgof

RR 1,11 (0,95 a 1,30)

799 por 1000 (de

79 més por 1000

o000

Baja

Al brindar IXE en lugar de
SECU podria ser que no

bis s, SEal Estimado de la red 720 mas por 1000 684 Tn?s;i 936 (dez’o’l%nr:g;(;s a ipn?r ﬁe\gids?gr?la H]e(iricgaé modifiquemos el alcance de
P Y g 9 PGA 0/1 a las 8-24 semanas.
sesgo
eO00O Al brindar RISAN en lugar de
934 por 1000 (de | 93 mas por 1000 Muy baja GUSEL podria ser que no
RIGSSSNE\I/_S' Rgsii’nl];ég’gg ;{é?&?’) 841 mas por 1000 | 782 més a 1000 (de 59 menos a | por evidencia indirecta, modifiquemos el alcance de
mas) 159 mas) imprecision y riesgo de PGA 0/1 a las 8-24 semanas,
sesgo”" aunque la evidencia es incierta.
10]0]®) Al brindar IXE en lugar de
945 por 1000 (de | 109 mas por 1000 Muy baja RISAN podria ser que no
Ili(IESXSN Rgsﬁ’rﬁzég’gg g%é’,dS) 836 mas por 1000 | 786 més a 1129 (de 50 menos a | por evidencia indirecta, modifiquemos el alcance de
mas) 293 mas) imprecision y riesgo de PGA 0/1 a las 8-24 semanas,
sesgo' aunque la evidencia es incierta.
PGA 0/1# IMPORTANTE
. e&0O0 Al brindar IXE en lugar de
IXE vs. RR 1,25 (1,06 a 1,49) 824 mas por 1000 %ggg?grmlaofg J(_gg Zga;ggralf?g Baja GUSEL podria ser que
GUSEL Estimado de la red P 1000 mas) mas) por evidencia indirecta incrementemos el alcance de
y riesgo de sesgo! PGA 0/1 a las 8-24 semanas.
14 menos por 38(361% Al brindar RISAN en lugar de
706 por 1000 (de . S SECU podria ser que no
R e RR O.‘98 (0.84a1,14) 720 mas por 1000 605 mas a 821 1000 (de 115 por eV.'de”C"?‘ !pdlrecta, modifiquemos el alcance de
SECU Estimado de la red . menos a 101 imprecision,
mas) mas) incoherencia v riesqo PGA 0/1 a las 8-24 semanas,
d Y K 9 aunque la evidencia es incierta.
e sesgo
ee00 :
. - Al brindar SECU en lugar de
956 por 1000 (de | 110 mas por 1000 Baja :
SECUVvs. | RR1,13(0,97a1,33) | g6 nac nor 1000 | 821 masa 1000 | (de 25 menosa | por evidencia indirecta, GUSEL podria ser que no
GUSEL Estimado de la red mas) 154 mas) imprecision v riesqo de modifiquemos el alcance de
P y | 9 PGA 0/1 a las 8-24 semanas.
sesgo
S1eE]@) Al brindar IXE en lugar del
. DME -0,33 (-0,75
Calidad de T a Moderada SECU probablemente no
vidat" s S5l NA NA NA a+0,08) Estimado por evidencia indirecta CRITICO modifiquemos la calidad de vida

de lared

e imprecisién™

a las 8-24 semanas.
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RISAN vs.

DME -0,51 (-0,83

00

Baja

Al brindar RISAN en lugar del
GUSEL podria ser que

GUSEL NA NA NA a -0,19) Estimado por ew_dg[u:la mdlrecta, mejoremos la calidad de vida a
de la red imprecision y riesgo de
n las 8-24 semanas.
sesgo
DME 40,02 (-0,29 ®000 Al brindar IXE en lugar del
IXE vs. h Baja RISAN podria ser que no
NA NA NA a +0,32) Estimado . SR e . .
RISAN por evidencia indirecta modifiquemos la calidad de vida
de lared . R
e imprecision a las 8-24 semanas.
DME -0,49 (-0.75 ®000 Al brindar IXE en lugar del
IXE vs. NA NA NA a-0,24) Estimado Baja GUSEL podria ser que
GUSEL ’ por evidencia indirecta mejoremos la calidad de vida a
de la red - "
y riesgo de sesgo las 8-24 semanas.
) : 8960 Al brindar RISAN en lugar del
RISAN vs. NA NA NA :yoElt?)':lgzit(irgﬁj% Moderada SECU probablemente no
SECU ' por evidencia indirecta modifiquemos la calidad de vida
de lared ! s m
e imprecision a las 8-24 semanas.
-10]00) Al brindar SECU en lugar del
SECU vs DME -0,16 (-0,58 Muy baja GUSEL podria ser que no
’ NA NA NA a +0,26) Estimado | por evidencia indirecta, modifiquemos la calidad de vida
GUSEL ! g )
de la red imprecision y riesgo de a las 8-24 semanas, aunque la
sesgo”® evidencia es incierta.
-10]00) Al brindar IXE en lugar de
RR 1,05 (0,94 a 1,17) 603 por 1000 (de | 29 més por 1000 Muy baja SECU podria ser que no
IXE vs. SECU N ' ! 574 mas por 1000 540 méas a 672 (de 34 menos a | por evidencia indirecta, modifiquemos el nimero de EA
Estimado de la red . - ! U )
mas) 98 méas) imprecision y riesgo de a las 8-24 semanas, aunque la
EA# sesgo IMPORTANTE evidencia es incierta.
RISANvs. | RR 1,00 (0,88 a 1,15) ) 495 por 1000 (de | 1000 (de 59 ®000 Al brindar RISAN en lugar de
GUSEL Estimado de la red 495 mas por 1000 436 mas a 569 menos a 74 mas) Muy baja GUSEL podria ser que no

mas)

por evidencia indirecta,

modifiquemos el nimero de EA
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imprecision y riesgo de

a las 8-24 semanas, aunque la

sesgo’ evidencia es incierta.
ee00 i
. - Al brindar IXE en lugar de
526 por 1000 (de | 69 més por 1000 Baja .
DAS Ve, RR 1,15 (1,02 a1,30) 457 mas por 1000 466 més a 594 (de 9 més a 137 | por evidencia indirecta, _ RISAN podria ser que
RISAN Estimado de la red mas) mas) imorecision v riesao de incrementemos el nimero de
P sesgo R 9 EA a las 8-24 semanas.
ee00 i
. - Al brindar IXE en lugar de
587 por 1000 (de | 81 més por 1000 Baja .
IXBvs. | RR1,16(103a131) | 546 145 10r 1000 | 521 masa663 | (de 15 mas a 157 | por evidencia indirecta, _ GUSEL podria ser que
GUSEL Estimado de la red mas) mas) imprecision v riesqo de incrementemos el nimero de
P sesgo‘ 9 EA alas 8-24 semanas.
522 por 1000 (de 52 menos por @ggj)ao Al brindar RISAN en lugar de
RISANVs. | RR091(082a1,01) | 574 1ac 00r 1000 | 471 masa’580 | 1000 (de 103 | por evidencia indirecta, SECU podria ser que no
SECU Estimado de la red mas) menos a 6 méas) | imprecision y riesgo de modifiquemos el nimero de EA
P sesgyo u 9 a las 8-24 semanas.
ee00 i
. - Al brindar SECU en lugar de
557 por 1000 (de | 51 més por 1000 Baja :
slEclvis: RR 1,10 (0,98 a1,25) 506 mas por 1000 496 mas a 633 (de 10 menos a | por evidencia indirecta, GUSEL podria SEr que no
GUSEL Estimado de la red mas) 127 mas) imprecision v riesqo de modifiquemos el nimero de EA
P sesgo v 9 a las 8-24 semanas.
OO0 Al brindar IXE en lugar de
3 menos por 1000 Muy baja SECU podria ser que no
IXE vs. SECU Rgs?i‘rﬁgég’gg glr;d‘l) 21 mas por 1000 ﬁSn?gSr ;%Ooon(%es) (de 10 menos a 9 | por evidencia indirecta, modifiquemos el nimero de
mas) imprecision y riesgo de EAS a las 8-24 semanas,
sesgo" aunque la evidencia es incierta.
eO00 Al brindar RISAN en lugar de
4 menos por 1000 Muy baja GUSEL podria ser que no
3
EAS Ré_?,sl’JASNE\II_S. Rgszggég’gg g%’eﬂf) 18 mas por 1000 1?“22ra1(2)20m(g§)8 (de 10 menos a 8 | por evidencia indirecta, CRITICO modifiquemos el niumero de
mas) imprecision y riesgo de EAS alas 8-24 semanas,
sesgo* aunque la evidencia es incierta.
OO0 Al brindar IXE en lugar de
4 més por 1000 Muy baja RISAN podria ser que no
IXE vs. RR 1,28 (0,72 a 2,26) ; 18 por 1000 (de Y beld > .
RISAN Estimado de Ia red 14 mas por 1000 10 més a 32 mas) (de 4 menos a 18 | por evidencia indirecta, modifiquemos el nimero de

mas)

imprecision y riesgo de
sesgo”

EAS alas 8-24 semanas,
aunque la evidencia es incierta.
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eO00O Al brindar IXE en lugar de
IXEvs. | RR1,00(0,61a 1,64) . 18 por 1000 (de | O por 1000 (de 7 Muy baja Glé.SfE'- pOd”alsef que no
GUSEL Estimado de la red 18 mas por 1000 11 més a 30 mas) | menos a 12 més) por ew_dgpma |pd|recta, modifiquemos el nimero de
imprecision y riesgo de EAS a las 8-24 semanas,
sesgo? aunque la evidencia es incierta.
3uoy(b3a(jg Al brindar RISAN en lugar de
RISANvS. | RR 0,66 (0,41 a 1,08) ) 14 por 1000 (de 9 | 7 Menos por 1000 | o idencia indirecta, SECU podria ser gue no
. 21 més por 1000 . . (de 12 menos a 2 . oL modifiquemos el niumero de
SECU Estimado de la red mas a 23 mas) . imprecision,
mas) . . ! EAS a las 8-24 semanas,
incoherencia y riesgo | idenci inciert
de sesgo @ aunque la evidencia es incierta.
210]0]@) Al brindar SECU en lugar de
3 més por 1000 Muy baja GUSEL podria ser que no
S(I;ESlSJEvLs. Rgs%i’rﬁicgglgg gzréldl) 18 mas por 1000 élnf)éosr 61103080n(1c;es) (de 6 menos a 20 | por evidencia indirecta, modifiquemos el nimero de
mas) imprecision y riesgo de EAS alas 8-24 semanas,
sesgo® aunque la evidencia es incierta.

DME: Diferencia de medias estandarizadas; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; GUSEL: guselkumab; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; IXE: ixekizumab; NA: No aplica; PASI: Psoriasis
Area and Severity Index; PGA: Physician's Global Assessment; RISAN: risankizumab; RR: Riesgo relativo; SECU: secukinumab; SUCRA: Surface Under the Cumulative Ranking Curve.

Definiciones de Tabla de Resumen de Hallazgos

*Las estimaciones del meta-analisis en red se informan como riesgo relativo (RR) u diferencia de medias estandarizadas (DME) segun corresponda junto con su intervalo de confianza al 95% (IC
95%).

**E| efecto absoluto anticipado se calcul6 como la diferencia entre el riesgo estimado en el grupo de intervencién y el riesgo basal del grupo control. El riesgo basal se definié6 como la mediana
de los riesgos observados en los grupos placebo de los estudios directos incluidos para las comparaciones evaluadas.

I De acuerdo con la metodologia CINeMA utilizada por Sbhidian et al. 2025 (Sbidian et al., 2025), la imprecision se evalué mediante margenes de equivalencia predefinidos. Para los desenlaces
categoricos medidos en RR, se us6 un margen entre 0,95y 1,05. Para los desenlaces numéricos medidos en DME, se empled un margen entre -0,2 y +0,2 de acuerdo con los criterios de Cohen
(Jing & Lin, 2024).

9 Para el desenlace de calidad de vida, una menor puntuacion representa una mejor calidad de vida.

a  Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012 y
NCT03055494 ObePso-S), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, dos ECA (CARIMA 2019 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de
sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos
equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

b  Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribuciéon de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022 y
SustalMM 2019), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, tres ECA (Gordon X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018 y Blauvelt
2021a) presentaron alto riesgo de sesgo por reporte selectivo de resultados y datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones
mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

¢ Imprecisién: Se disminuyd un nivel certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

d. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012 e
IXORA-R 2020), principalmente por afectacion del dominio de reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, dos ECA (Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de
aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucion fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

e. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022,
SustalMM 2019, NCT03055494 ObePso-S e IMMerge 2021), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, tres ECA (Blauvelt 2021a, CARIMA 2019 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un tercio de
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certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta
PICO definida para el presente dictamen de ETS.

f. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibi6é contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (NCT03055494
ObePso-Sy REFLECT 2019), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, cuatro ECA (Gordon
X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018, CARIMA 2019 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se
disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones
mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

g. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012 y
AlMutairi 2021), principalmente por afectacién de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de
resultados. Adicionalmente, tres ECA (Papp 2013a, Rich 2013 y AlMutairi 2021) presentaron alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y medicion del desenlace,
aunque su contribucion fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se
disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

h. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012 y
AlMutairi 2021), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de
resultados. Adicionalmente, tres ECA (Papp 2013a, Rich 2013 y AlMutairi 2021) presentaron alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y medicién del desenlace,
aunque su contribucién fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se
disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

i Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibi6é contribuciéon de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022,
SustalMM 2019 e IMMerge 2021), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y medicion del desenlace. Adicionalmente, cuatro ECA (Blauvelt
2021a, SustalMM 2019, Papp 2013ay Rich 2013) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y desviaciones de las intervenciones previstas, aunque su contribucion fue
baja. Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

j. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012 e
IXORA-R 2020), principalmente por afectacion del dominio de reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, dos ECA (Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de
aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucion fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

k.  Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022 y
SustalMM 2019), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion y desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, cuatro ECA (Blauvelt 2021a, SustalMM 2019, Papp 2013a y
Rich 2013) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces y medicién del desenlace, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores
dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Incoherencia: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones en la congruencia entre los estimados directos e indirectos.
Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de un ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ECLIPSE 2019),
principalmente por afectaciéon del dominio de desviaciones de las intervenciones previstas. Adicionalmente, cuatro ECA (Gordon X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018, Papp 2013a y Rich 2013) presentaron alto riesgo de sesgo
por proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un tercio de
certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta
PICO definida para el presente dictamen de ETS.

m. Imprecisién: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo inferior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

n. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacioén recibié contribuciéon de un ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022),
principalmente por afectacién del dominio de proceso de aleatorizacién. Adicionalmente, un ECA (Ohtsuki 2018) present6 alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja.
Imprecisién: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo inferior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

0. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de un ECA con alto riesgo de sesgo (Ohtsuki 2018), principalmente por afectacion
del dominio de datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucién fue baja. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente
dictamen de ETS.

p. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de un ECA con alto riesgo de sesgo (Ohtsuki 2018), principalmente por afectacion
del dominio de datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucion fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de
efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

q. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibi6 contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016, UNCOVER-3 2015, ERASURE 2014, FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, Reich 2015, Rich 2013 y AlMutairi 2021), principalmente por afectacién de los dominios de proceso de
aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, seis ECA (UNCOVER-2 2015, ALLURE 2021, CARIMA 2019, NCT03535194
OASIS-2, Papp 2013a y AlMutairi 2021) presentaron alto riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y medicién del desenlace, aunque su contribucion fue baja.
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Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por
preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

r. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ORION 2020,
VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017 y UltIMMa-2 2018), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, siete ECA (Gordon X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018, Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022, SustalMM 2019 y UltIMMa-1 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion,
desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados, aungque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza
por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida
para el presente dictamen de ETS.

S. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016, UNCOVER-3 2015 y UltiIMMa-2 2018), principalmente por afectacién de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, cinco ECA (UNCOVER-2 2015, Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022 y SustalMM 2019) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones
previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado
que IC 95% cruz6 el extremo superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de
ETS.

t. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016, UNCOVER-3 2015 e IXORA-R 2020), principalmente por afectaciéon de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, tres ECA (UNCOVER-2 2015, Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los
desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucion fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruz6 el extremo
superior del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

u. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ERASURE 2014,
FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, Reich 2015 y Rich 2013), asi como de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (IMMpress 2022 y SustalMM 2019), principalmente por afectacién de los
dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, siete ECA (Blauvelt 2021a, IMMhance 2020,
IMMpress 2022, SustalMM 2019, UltiIMMa-1 2018, ALLURE 2021 y CARIMA 2019) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los
desenlaces y medicion del desenlace, aunque su contribucion fue baja. Imprecisiéon: Se disminuyé un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruzé el extremo inferior del margen de efectos
equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

2 Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribuciéon de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ORION 2020,
VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017, ERASURE 2014, FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, Reich 2015, Rich 2013 y ECLIPSE 2019), principalmente por afectacién de los dominios de proceso de
aleatorizacioén, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, seis ECA (Gordon X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018, ALLURE 2021, CARIMA
2019, NCT03535194 OASIS-2 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicién del desenlace y
reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones dado que IC 95% cruz6 el extremo superior del margen de efectos equivalentes.
Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

w. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucion de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016, UNCOVER-3 2015, ERASURE 2014, FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, NCT03055494 ObePso-S, Reich 2015, Rich 2013 y TRANSFIGURE 2016), principalmente por afectacion de
los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, cinco ECA (UNCOVER-2 2015, ALLURE 2021,
CARIMA 2019, NCT03535194 OASIS-2 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de sesgo por datos faltantes de los desenlaces, aunque su contribucion fue baja. Imprecision: Se disminuyé un nivel de certeza por
preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida
para el presente dictamen de ETS.

X. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribuciéon de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ORION 2020,
VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017 y UltIMMa-2 2018), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, siete ECA (Gordon X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018, Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022, SustalMM 2019 y UltiIMMa-1 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion,
desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un nivel de certeza
por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida
para el presente dictamen de ETS.

y. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacién recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016, UNCOVER-3 2015 y UltIMMa-2 2018), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de resultados.
Adicionalmente, cinco ECA (UNCOVER-2 2015, Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022 y SustalMM 2019) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones
previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucion fue baja. Imprecision: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado
que IC 95% cruzé ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de
ETS.
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z. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (Leonardi 2012,
UNCOVER-1 2016, UNCOVER-3 2015, ORION 2020 y VOYAGE-1 2016), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas y reporte selectivo de
resultados. Adicionalmente, tres ECA (UNCOVER-2 2015, Gordon X-PLORE 2015 y Ohtsuki 2018) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos
faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados, aunque su contribucion fue baja. Imprecisién: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6
ambos extremos del margen de efectos equivalentes. Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

aa. Riesgo de sesgo: Se disminuy6 un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que la comparacion recibié contribuciéon de ECA con alto riesgo de sesgo (Blauvelt 2021a, IMMhance 2020, IMMpress 2022,
SustalMM 2019, UltiIMMa-1 2018, ALLURE 2021, CARIMA 2019, NCT03535194 OASIS-2, Papp 2013a e IMMerge 2021), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de aleatorizacion, desviaciones de las
intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, siete ECA (ERASURE 2014, FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015,
NCT03055494 ObePso-S, Reich 2015 y Rich 2013) presentaron algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo. Imprecision: Se disminuyd un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos
extremos del margen de efectos equivalentes. Incoherencia: Se disminuy6 un tercio de certeza por algunas preocupaciones en la congruencia entre los estimados directos e indirectos. Evidencia indirecta: Se disminuy6
un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.

ab. Riesgo de sesgo: Se disminuyeron dos tercios de certeza por algunas preocupaciones dado que la comparacion recibié contribucién de ECA con algunas preocupaciones en el riesgo de sesgo (ORION 2020,
VOYAGE-1 2016, VOYAGE-2 2017, ERASURE 2014, FEATURE 2015, FIXTURE 2014, JUNCTURE 2015, NCT03055494 ObePso-S, Reich 2015 y Rich 2013), principalmente por afectacion de los dominios de proceso de
aleatorizacion, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces y reporte selectivo de resultados. Adicionalmente, seis ECA (Gordon X-PLORE 2015, Ohtsuki 2018, ALLURE 2021, CARIMA
2019, NCT03535194 OASIS-2 y Papp 2013a) presentaron alto riesgo de sesgo por proceso de aleatorizacién, desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes de los desenlaces, medicion del desenlace y
reporte selectivo de resultados, aunque su contribucién fue baja. Imprecisién: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores dado que IC 95% cruz6 ambos extremos del margen de efectos equivalentes.
Evidencia indirecta: Se disminuyé un nivel de certeza por preocupaciones mayores con la pregunta PICO definida para el presente dictamen de ETS.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO E: REVISION SISTEMATICA
|. Metodologia

La metodologia empleada para el desarrollo de la revision sistematica tomé como referencia las
pautas metodolégicas del Manual de Cochrane [1], PRISMA 2020 [2] y las recomendaciones de
ISPOR para revisiones sistematicas que incluyen resultados econdémicos [3].

1.1 Revisién sistematica de evaluaciones econémicas

La revision sistemética tuvo como objetivo identificar, seleccionar y sintetizar la evidencia
disponible sobre los resultados econdmicos de las tecnologias sanitarias en evaluacién para la
poblacion objetivo. Se consideraron evaluaciones econdmicas y documentos institucionales
relevantes que permitieran describir y analizar los principales resultados de costo-efectividad y
criterios de decisién reportados en otros contextos sanitarios.

1.1.1 Estrategia de blisqueda
La estrategia de blsqueda se estructurd en tres dominios conceptuales: 1) la poblacién objetivo,
2) las tecnologias sanitarias evaluadas y 3) la evidencia econdmica. Los términos de busqueda
y los operadores booleanos se adaptaron a la sintaxis y a las funcionalidades propias de cada

base de datos.

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

Componentes Detalles

Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a
Poblacion objetivo: terapia convencional sistémica, fototerapia y al menos a un agente
biolégico anti-TNF

Tecnologia sanitaria de

interés 1: Ixekizumab 80 mg

Tecnologia sanitaria de

interés 2: Risankizumab 150 mg

Tecnologia

Comparadora: Mejor terapia de soporte

* Respuesta clinica
Desenlaces: * Calidad de vida
» Eventos adversos

Perspectiva Financiador (EsSalud)

Se disefid una estrategia de blsqueda estructurada que combind términos MeSH, cuando
estuvieron disponibles, y palabras clave en lenguaje libre. La bisqueda se realiz6 el 17 de julio
de 2026 en las bases de datos PubMed, Scopus, ScienceDirect y la Biblioteca Virtual en Salud
(BVS). El detalle de las estrategias empleadas en cada fuente se presenta en el Tabla 2.
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De manera complementaria, se efectud una busqueda manual de literatura gris en sitios web y
repositorios de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias, ademéas de otras fuentes

institucionales relevantes.

No se establecieron restricciones por idioma ni por fecha de publicaciéon. Los registros
recuperados fueron importados a la plataforma Rayyan, donde se realiz6 la identificacion y
eliminacién de duplicados, asi como el posterior proceso de seleccion de los estudios de acuerdo
con los criterios de elegibilidad establecidos.

Tabla 2. Estrategia de blusqueda bibliogréafica

Filtros Total de

Fuente Estrategia de basqueda aplicados resultados

("Psoriasis"[Mesh] OR psoriasis[tiab] OR "plagque psoriasis[tiab] OR "psoriasis
vulgaris"[tiab] OR "moderate-to-severe psoriasis"[tiab] OR "moderate to severe
psoriasis"[tiab]) AND (ixekizumab OR risankizumab) AND ("Cost-Benefit
Analysis"[Mesh] OR "Cost-Effectiveness Analysis"[Mesh] OR "Costs and Cost
Analysis"[Mesh] OR "Economics, Pharmaceutical'[Mesh] OR "Models,
Economic"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] OR "economic
evaluation'[tiab] OR "economic evaluations"[tiab] OR "health economic
evaluation"[tiab] OR "cost-effectiveness"[tiab] OR "cost effectiveness"[tiab] OR
"cost-effective"[tiab] OR "cost-utility"[tiab] OR "cost utility"[tiab] OR "cost-
benefit"[tiab] OR "cost benefit"[tiab] OR "cost-minimization"[tiab] OR "“cost
minimization"[tiab] OR "cost-minimisation"[tiab] OR "cost minimisation"[tiab] OR
"cost-consequence"[tiab] OR "cost consequence"[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab] OR "economic model"[tiab] OR "economic
modelling"[tiab] OR "economic modeling"[tiab] OR "incremental cost-effectiveness
ratio"[tiab] OR ICER[tiab] OR QALY/[tiab] OR QALYs[tiab]OR "quality-adjusted life
year'[tiab] OR "quality-adjusted life years"[tiab]OR Markov[tiab])

PubMed None 63

TITLE-ABS-KEY (psoriasis OR "plaque psoriasis” OR "psoriasis vulgaris" OR
"moderate-to-severe psoriasis” OR "moderate to severe psoriasis") AND TITLE-
ABS-KEY (ixekizumab OR risankizumab) AND TITLE-ABS-KEY ( "economic
evaluation" OR "economic evaluations" OR "health economic evaluation" OR
"cost-effectiveness" OR "cost effectiveness" OR "cost-effective" OR "cost-utility"
Scopus OR "cost utility" OR "cost-benefit" OR "cost benefit" OR "cost-minimization" OR Article 87
"cost minimization" OR "cost-minimisation” OR "cost minimisation" OR "cost-
consequence" OR "cost consequence" OR pharmacoeconomic* OR “economic
model" OR "economic modeling" OR "economic modelling" OR "incremental cost-
effectiveness ratio" OR ICER OR QALY OR QALYs OR "quality-adjusted life year"
OR "quality-adjusted life years" OR Markov )

(psoriasis OR "plaque psoriasis") AND (ixekizumab OR risankizumab) AND
("economic evaluation" OR "cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR None 42
pharmacoeconomic OR QALY)

Science
direct

( 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 "evaluacion econémica"
OR "evaluaciones econdmicas" OR "avaliagdo econdmica" OR "avaliagao
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 "minimizacién de costos" OR "minimizagdo de custos"
OR "cost-consequence” OR "cost consequence" OR pharmacoeconomic* OR
farmacoeconomic* OR farmacoeconomia OR farmacoeconomia OR "economic
model" OR "modelo econémico"” OR "modelo econdmico" OR "incremental cost-
effectiveness ratio" OR ICER OR RCEI 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 ) )

Biblioteca
Virtual de
Salud

None 56

Total 248

Fecha de busqueda: 17 de julio de 2026
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1.1.2 Criterios de seleccidn

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

v' Evaluaciones econémicas completas y/o documentos institucionales o especializados
que consideraran la perspectiva del financiador sanitario y que presentaran
resultados de costo-efectividad o costo-utilidad aplicables a la indicacion clinica
definida, utilizando medidas de resultado en salud como afios de vida ganados (AVG),
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) o afios de vida ajustados por discapacidad
(AVAD).

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

v' Publicaciones sin texto completo disponible, resimenes de congresos, revisiones
narrativas o sistematicas sin resultados econémicos propios, documentos de los que
no fuera posible extraer informacién econémica relevante y publicaciones duplicadas.

1.1.3 Proceso de seleccion de estudios y extraccién de datos

La seleccidn de los estudios se desarroll6 de manera secuencial e incluy6 tres etapas: 1)
identificacién y eliminacion de registros duplicados, 2) evaluacion 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 seleccion se presentan mediante
el diagrama de flujo PRISMA 2020 (Anexo 2).

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

Il. Resultados

2.1 Resultados de larevisiéon sistematica de evaluaciones econémicas

La bisqueda identific6 248 registros en PubMed, Scopus, ScienceDirect y la Biblioteca Virtual
en Salud. Tras eliminar 103 duplicados, 2 publicaciones no fueron recuperadas, por lo que 143
fueron evaluadas a texto completo. De estas, 141 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 revisién sisteméatica
incluy6 cuatro estudios. El proceso de seleccion se presenta en el diagrama de flujo PRISMA del
Figura 1.

Asimismo, los estudios presentaron correspondencia parcial con la PICO, principalmente por
diferencias en la poblacién y los comparadores. Solo Conitec [4] evalué pacientes tras falla,
toxicidad o contraindicacion a adalimumab, un medicamento anti-TNF, y compar6 directamente
ixekizumab con risankizumab. En los demas estudios, la falla previa a un anti-TNF no fue un
requisito de inclusion y se evaluaron otros tratamientos biolégicos o secuencias terapéuticas.
Ante la limitada evidencia econémica disponible, estos estudios se incluyeron porque evaluaban
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al menos una de las tecnologias de interés y aportaban resultados relevantes desde la
perspectiva del financiador; sin embargo, 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

(— ) ™ Ve ] ] N [ ] N
Registros identificados R(_ag!stros du_pllcados %eglleI.TOSd desde:
desde bases de datos: eliminados (n = 103) identificados desde:
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.g PubMed (n = 63) como no elegibles por Instituciones
= Scopus (n = 87) > herramu?nta_s, = ge evaluadoras (n = 2)
= Science Direct (n = automatizacion (n=0)
g 42) Registros eliminados
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salud (n = 56) s
__J i J - ZAN l J
)
|| e —
requeridas para su p . recuperacion (n = 2) )
recuperacion: 145
c i l
8
= o (ot N . .
D Publicaciones Publicaciones Publicaciones Publicaciones
3 evaluadas para su excluidas (n =141): evaluadas para su excluidas: 0
elegibilidad (n = 143) elegibilidad (n = 2)
No PICO (n = 55)
No Evaluacién
Econdémica (n = 77)
Revision Sistemética
(n=9)
— - J
)
Estudios incluidos en
la revision
sistematica (n = 4)
s
2 < J
(S}
£
) \

Nota: Adaptado de PRISMA 2020.

En la Tabla 3 se presentan las principales caracteristicas metodolégicas y los resultados
econdmicos de los estudios y documentos incluidos.
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Tabla 3. Resultados de la revision sistematica de evaluaciones econémicas

Publicacién Pais  Intervencion Comparador Poblacion Objetivo Perspectiva Método Modelo Umbral Resultados  Conclusiones
Titulo: Ixekizumab  Brasil Ixekizumab Ustekinumab, Adultos en Evaluar la Sistema Costo- Modelo R$ 40,000 La RCEI Ixekizumab
para el tratamiento secukinumab y segunda etapa  eficacia, Unico de utilidad  hibrido: arbol por AVAC ascendidé a R$ no fue costo-
de pacientes risankizumab de tratamiento  seguridad, Salud de decisién 1,169,953,33 efectivoy
adultos con después de costo- (SUS). para el periodo por AVAC Conitec
psoriasis en placas falla, toxicidad o efectividad e de induccion y frente a recomendd
moderada a grave contraindicacion impacto Markov para el risankizumab  su no
después de falla, a adalimumab  presupuestario periodo de y R$ 275,625 incorporacion
toxicidad o de ixekizumab mantenimiento; por AVAC al SUS
contraindicacion a horizonte frente a
adalimumab. temporal de secukinumab
Autor: Conitec, por vida
2024 [4]

Titulo: Ixekizumab  Canada Ixekizumab Tratamiento Adultos con Comparar los Pagador Costo- Markov en 4 CAD$ 50,000 Frente al Los autores
(Taltz): informe de estandar psoriasis costos y publico del  utilidad estados: - tratamiento concluyen
revisiéon (metotrexato moderada a beneficios de  sistema de periodo inicial, CAD$100,000 estandar, la que se
farmacoeconomica. mas fototerapia) grave elegibles ixekizumab salud mantenimiento, por AVAC RCEI fue de requerian
Autor: CADTH, y otros para con las canadiense. tratamiento CAD$ reducciones
2017 [5] biologicos tratamiento alternativas estandar y 119,564 por de precio
sistémico; disponibles muerte. AVAC en la para alcanzar
poblaciéon mixta Horizonte poblacion su costo-
cony sin temporal de 45 mixta y de efectividad.
experiencia afos CAD$
biologica 128,612 por
AVAC en
pacientes con
experiencia
previa en
tratamientos
biolégicos.
Titulo: Ixekizumab  Reino  Ixekizumab Otros biolégicos  Adultos con Evaluar la Sistema Costo- Markov en 4 £30,000 por  Ixekizumab El comité
para el tratamiento  Unido (etanercept, psoriasis grave eficacia clinica Nacional de utilidad estados: AVAC fue dominante recomendd
de la psoriasis en adalimumab, sin respuesta, Yy la costo- Salud (NHS, induccion, 0 presento ixekizumab
placas moderada a ustekinumab, intolerancia o efectividad de  por sus mantenimiento, RCEIls sujeto al
grave secukinumab, contraindicacion ixekizumab siglas en mejor terapia inferiores a descuento
Autor: NICE, 2017 infliximab) y a tratamientos inglés) de soporte y £30,000 por acordado y
[6] mejor terapia de  sistémicos muerte AVAC en con
soporte (analisis  convencionales varias suspensién
complementario) vy fototerapia secuencias del
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Publicacion Pais  Intervencién Comparador Poblacién Objetivo Perspectiva Método Modelo Umbral Resultados  Conclusiones
terapéuticas.  tratamiento a
Frente a mejor las 12
terapia de semanas si
soporte, la no se
RCEI fue alcanzaba
£41,000 por una
AVAC respuesta
adecuada.
Titulo: Evaluacion Japon  Risankizumab Adalimumab, Adultos con Evaluar la Sistemade Costo- Markoven4 ¥5a¥6,7 Risankizumab Risankizumab
econdmica de infliximab, psoriasis costo- salud utilidad estados: millones por  frente a fue
risankizumab frente ustekinumab, moderada a efectividad de induccion, AVAC ixekizumab considerado
a otros secukinumab, gravey risankizumab mantenimiento, arrojé una costo-efectivo
tratamientos brodalumab, respuesta frente a otros mejor terapia RCEI de ¥ frente a los
biolégicos para la ixekizumab y insuficiente, bioldgicos de soporte y 4,412,042 por demas
psoriasis en placas guselkumab intolerancia o muerte. AVAC biologicos
moderada a grave contraindicacion Horizonte evaluados
en Japon. a tratamiento temporal de
Autor: Saeki et al., sistémico por vida
2022.[7] convencional o
fototerapia
Nota:

RCEI: ratio de costo-efectividad incremental
UCE: umbral de costo-efectividad
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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

comparacion entre ambos valores segun el pais en el que se desarrollé cada evaluacion.

Figura 2. Analisis comparativo entre las RCEI y los umbrales de costo-efectividad de los estudios
incluidos en términos de AVAC, expresados en soles.

S/ 1,000,000

S/ 813,975

S/ 800,000

S/ 600,000

S/ 400,000 | s/322,519

S/ 250,769

S/ 196,397
S/ 200,000 S/ 171,359

S/ 125,385 S/ 129,330

S/ 27,829

S/0

Canada Reino Unido Brasil Japon

mRCEIS/ " UCES/

Nota: Para la conversion de las ratios incrementales y los umbrales a soles se utilizo el tipo de cambio correspondiente al
afio de publicacion de cada estudio. Las fuentes de los tipos de cambio fueron las estadisticas del Banco Central de
Reserva del Pert y del Banco Mundial.

Como se observa en la Figura 1, las RCEI superaron los respectivos umbrales de costo-efectividad
en Canad4 [5], Reino Unido [6] y Brasil [4], mientras que en Japodn [7] 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 [8].

2.2 Discusion de la evidencia econdmica seleccionada

Los resultados de las evaluaciones econdémicas incluidas fueron variables y reflejaron diferencias
importantes entre los contextos en los que se desarrollaron. La evaluacién de Conitec [4] fue la
mas cercana a la poblacion de interés, debido a que consider6 pacientes en una etapa posterior a
la falla, toxicidad o contraindicacion a adalimumab y compar6 directamente ixekizumab con
risankizumab. Asimismo, la ratio de costo-utilidad incremental de ixekizumab superé el umbral
establecido en Brasil, por lo que no fue considerado costo-efectivo en dicho contexto.

Las evaluaciones de CADTH [5] y NICE [6] analizaron ixekizumab en poblaciones mas amplias,
conformadas por pacientes con y sin experiencia previa con tratamientos biol6gicos. CADTH [5]
reportd ratios incrementales elevadas frente al tratamiento estandar, mientras que NICE [6]
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, de los tratamientos frente a los cuales se evalla cada tecnologia y de los supuestos
empleados en los modelos.

Por su parte, el estudio japonés [7] encontrd que risankizumab fue costo-efectivo frente a

ixekizumab y otros tratamientos biol6gicos. Sin embargo, la poblacién evaluada no requeria
necesariamente una falla previa a un tratamiento anti-TNF y los resultados se sustentaron en los
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precios, la practica clinica y los umbrales utilizados en Japén, por lo que su correspondencia con
la poblacion de interés fue parcial.

La evidencia disponible no permite establecer una conclusién econémica Unica aplicable a todos
los contextos. Los resultados estuvieron influenciados por las caracteristicas de la poblacién, los
comparadores, las secuencias terapéuticas, los horizontes temporales, los precios y los umbrales
de costo-efectividad de cada pais. Por ello, la evidencia internacional constituye un referente para
la toma de decisiones, pero no es directamente comparable con el contexto institucional de
EsSalud y debe complementarse con informacién local sobre costos, poblacién objetivo y
condiciones de uso.

Ill. Limitaciones

Es importante sefialar que durante el desarrollo del presente estudio se identificaron algunas
limitaciones relevantes, las cuales se presentan a continuacion:

e Se identificd escasa evidencia econémica comparativa directa entre las tecnologias sanitarias
evaluadas para la poblacion objetivo.

e Los resultados revisados deben interpretarse como evidencia de apoyo para la toma de
decisiones, y no reemplazan una evaluacion econdmica local basada en precios institucionales,
costos, disponibilidad de tecnologias y caracteristicas de la poblacién objetivo en EsSalud.

IV. Referencias bibliograficas

1. Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA, editores.
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.5 [actualizado
agosto 2024]. Cochrane; 2024. Disponible en: www.training.cochrane.org/handbook

2. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ.
2021;372:n71. Disponible en: https://doi.org/10.1136/bmj.n71

3. Mandrik O, Severens JLH, Bardach A, Ghabri S, Hamel C, Mathes T, et al. Critical
Appraisal of Systematic Reviews With Costs and Cost-Effectiveness Outcomes: An ISPOR
Good Practices Task Force Report. Value in Health. 2021 Apr 1;24(4):463—72. Disponible
en: https://doi.org/10.1016/j.jval.2021.01.002

4. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢cédo e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude. Ixequizumabe no tratamento de pacientes adultos com
psoriase em placas moderada a grave em segunda etapa apés falha, toxicidade ou
contraindicagdo ao adalimumabe. Relatério de recomendagé&o n° 952. Brasilia: Ministério
da Saude; 2024.

5. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Ixekizumab (Taltz): Common
Drug Review pharmacoeconomic review report. Ottawa: CADTH; 2017.

6. National Institute for Health and Care Excellence. Ixekizumab for treating moderate to
severe plaque psoriasis. Technology appraisal guidance TA442. London: NICE; 2017
[updated 2025 Nov; cited 2026 Jul 22]. Available from:
https://www.nice.org.uk/quidance/ta442

71


http://www.training.cochrane.org/handbook
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://doi.org/10.1016/j.jval.2021.01.002
https://www.nice.org.uk/guidance/ta442

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 047-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON INHIBIDORES DE LA IL-17 E IL-23 EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS
EN PLACAS MODERADA A SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL, LA FOTOTERAPIA, Y AL MENOS UN AGENTE
BIOLOGICO ANTI-TNF

7. Saeki H, Ishii K, Joshi A, Bensimon AG, Yang H, Kawaguchi I. An economic evaluation of
risankizumab versus other biologic treatments of moderate to severe plaque psoriasis in
Japan. J Dermatolog Treat. 2022;33(1):229-239. doi:10.1080/09546634.2020.1744505.

8. Ministerio de Salud del Perd. Establecer el umbral de costo efectividad para las
evaluaciones econoémicas de tecnologias sanitarias, realizadas por la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas y por el Instituto Nacional de Salud. Resolucion
Ministerial N.°  267-2025-MINSA. Lima: MINSA; 2025. Disponible en:
https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/6670436-267-2025-minsa

72


https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/6670436-267-2025-minsa

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 047-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA TERAPIA BIOLOGICA CON INHIBIDORES DE LA IL-17 E IL-23 EN PACIENTES ADULTOS CON PSORIASIS
EN PLACAS MODERADA A SEVERA REFRACTARIA A TERAPIA SISTEMICA CONVENCIONAL, LA FOTOTERAPIA, Y AL MENOS UN AGENTE
BIOLOGICO ANTI-TNF

MATERIAL SUPLEMENTARIO F: ANALISIS DE COSTOS

El andlisis tuvo como objetivo estimar y comparar los costos asociados al uso de ambas
alternativas terapéuticas 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 de tratamiento y los precios de adquisicién disponibles. En la siguiente tabla se
presentan las variables fundamentales consideradas para el desarrollo del analisis de costos del
presente informe, las cuales se describen a continuacion.

Tabla 1. Informacién preliminar para la evidencia econémica

Componentes Detalles
Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa refractaria a
Poblacion objetivo: terapia convencional sistémica, fototerapia y al menos a un agente biol6gico
anti-TNF

Tecnologia sanitaria de

interés 1- Ixekizumab 80 mg

Tecnologia sanitaria de

interés 2: Risankizumab 150 mg

* Respuesta clinica
Desenlaces: * Calidad de vida
» Eventos adversos

Metodologia

En el presente estudio se realiz6 un analisis comparativo de costos, correspondiente a una
evaluacion econémica parcial [1], desde la perspectiva del financiador (EsSalud) y con un horizonte
temporal de un afio. En ese sentido, el analisis se centré en estimar y comparar los costos directos
de adquisicién asociados a ambas tecnologias sanitarias.

1.1 Evaluacidon econémica
Para cada tecnologia sanitaria se estimé el costo anual de tratamiento por paciente, considerando
los precios de adquisicion y las cantidades requeridas de acuerdo con la posologia establecida.
Asimismo, se estimaron los costos agregados para la poblacién considerada en el analisis.
1.1.1. Fuentes de precios
La bisqueda de precios priorizd fuentes nacionales e institucionales, como: Registros de
compras institucionales del sistema SAP-EsSalud [2], Sistema Electronico de Contrataciones

del Estado (CONOSCE) [3], Catalogo de Precios del SIS (CATPREC) [4] y Observatorio de
Precios de Medicamentos de la DIGEMID [5].
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1.1.2. Estimacién de costos

El costo del tratamiento se estimé para cada tecnologia sanitaria a partir del precio unitario y
del nimero de unidades requeridas, de acuerdo con la dosis y frecuencia de administracién
establecidas para cada alternativa. Sobre esta base, se calculé el costo anual de tratamiento
por paciente.

C; =P xU

Donde C; representa el costo anual por paciente de la tecnologia sanitaria i; P; corresponde al
precio unitario de la tecnologia sanitaria i; U; representa el nUmero de unidades requeridas por
paciente durante el horizonte temporal definido.

1.1.3. Estimacion de los costos agregados

Los costos agregados representan el costo total anual asociado al tratamiento farmacolégico
de la poblacién considerada en el andlisis. Para su estimacién, la poblacién objetivo se
aproximé a partir de la informacién proporcionada por la institucion sobre el nimero de
pacientes registrados con el cédigo L40.0 de la CIE-10 [6], correspondiente a psoriasis vulgar.

En ese sentido, la estimacion de los costos agregados se realizé multiplicando el costo anual
de tratamiento por paciente de cada tecnologia sanitaria por el nimero de pacientes
considerado en el periodo evaluado.

De manera general, el costo agregado de cada alternativa se estimé mediante la siguiente
expresion:
ag _
Ciy =N X

Donde Ciag" representa el costo agregado de la alternativa i en el afio t; N, corresponde al

namero de pacientes considerado en dicho periodo; y C; representa el costo anual de
tratamiento por paciente de la tecnologia evaluada. Esta expresion permite estimar el costo
agregado anual de cada alternativa, bajo supuestos homogéneos de tratamiento.

Resultados

2.1. Evaluacién econémica

2.1.1. Precios de referencia de las tecnologias sanitarias evaluadas
En la siguiente tabla se presentan los precios de las tecnologias sanitarias consideradas en el

analisis de costos. Los precios de las tecnologias sanitarias en evaluacién provienen de los
registros de compras del sistema SAP-EsSalud.
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Tabla 2. Precios de las tecnologias evaluadas

Cadigo Tecnologia

- Presentacion Tipo Precio Afio  Fuente Detalles
SAP sanitaria

. Tecnologia Precio

10350237  Ixekizumab 80 mg am . B S/ 2,360.25 2026 EsSalud .
de interés 1 promedio

. . Tecnologia Precio

10350230 Risankizumab 150 mg am . h S/10,209.35 2026 EsSalud .
de interés 2 promedio

(*) La mejor terapia de soporte se consideré como comparador en la revision sistematica; sin embargo, no se incorporé
como una alternativa independiente en el andlisis de costos, cuyo alcance se centrd en la comparacion directa entre
ixekizumab y risankizumab.

2.1.2. Posologia de las tecnologias sanitarias evaluadas
En la siguiente tabla se describe la posologia de cada componente farmacoldgico considerado
en las tecnologias sanitarias evaluadas con base en las fichas técnicas aprobadas por la

DIGEMID.

Tabla 3. Dosificacién para cada tecnologia sanitaria evaluada

Tecnologias Sanitarias Posologia

Semana 0: 160 mg (dosis de

Tecnologia carga)
sanitaria de Ixekizumab 80 mg amY/ Semana 2,4,6,8, 10y 12: 80 mg
Interés 1 Dosis de mantenimiento: 80 mg

cada 4 semanas

Semanas 0y 4: 150 mg por via

Tecnologia )
o . . subcutanea
sanitaria de Risankizumab 150 mg am? . o
Interés 2 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 [7]
2/ Ficha técnica de risankizumab disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/archivos/FichasTecnicas/Biologicos/FT_PB_BE01353 VO01.pdf [8]

2.1.3. Costos del tratamiento anual por paciente
En la tabla 4 se presenta la estimacion de costos del tratamiento anual por paciente, calculada

a partir de las posologias definidas, las presentaciones farmacéuticas disponibles y los precios
unitarios obtenidos.
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Tabla 4. Costo del tratamiento anual por paciente segin su dosificacion

. I . . . Unidades
Tecnologias Sanitarias Precio Unidades requeridas Costo total
totales¥

© Semana 0 2

< —

4 . Semana

¢ Ixekizumab 80 m

88 Y ®eES  sasaana 6 18 S/ 42,484.50
o 2 am y MYy y

& &

2 Mantenimiento 10

) Semana 0 1
e]
£ Risankizumab 150 Semana 4 1

0 isan

g S/10,209.35 6 S/61,256.10
c 9 mg am

S c

e~ Mantenimiento 4

|_

Nota:

1/ Para la estimacion de las unidades totales se considerd un horizonte temporal de un afio.

De acuerdo con los resultados presentados en la tabla 4, el costo anual por paciente con ixekizumab fue de S/
42,484.50, mientras que con risankizumab fue de S/ 61,256.10.

2.1.4. Costos agregados

Se identificaron 7,993 pacientes Unicos registrados con el cédigo CIE-10 L40.0 durante el 2025.
Debido a que los registros disponibles no permiten identificar en su totalidad los criterios clinicos
de elegibilidad establecidos para la poblacion objetivo, este valor se utiliz6 como una
aproximacién para la estimacion de los costos agregados.

Sobre esta poblacion se aplicé un costo anual por paciente de S/ 42,484.50 para ixekizumab
80 mgyde S/ 61,256.10 para risankizumab 150 mg. A partir de estos valores se estimd el costo

agregado anual de cada alternativa. Los resultados se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Estimacion de costos agregados

i NUmero de
Tecnologias Costo total . U Costo agregado
pacientes

Ixekizumab 80 mg am S/ 42,484.50 7,993 S/ 339,578,609

Tecnologia de
interés 1

Risankizumab 150 mg am S/61,256.10 7,993 S/ 489,620,007

Tecnologia de
interés 2

Nota:
1/ Poblacion aproximada a partir de pacientes Unicos registrados con CIE-10 L40.0.

Como se observa en la tabla 5, el costo agregado estimado para ixekizumab ascendi6é a S/
339,578,609, mientras que para risankizumab alcanzé S/ 489,620,007. En consecuencia, para
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una misma poblacién de 7,993 pacientes, ixekizumab 80 mg presenté un menor costo agregado

en comparacion con risankizumab 150 mg.
Limitaciones

Es importante sefalar que durante el desarrollo del presente andlisis se identificaron algunas
limitaciones:

e La estimacion de la poblacién se realizd a partir de los registros disponibles asociados a
cadigos CIE-10. En ese sentido, la correspondencia con la poblacion clinicamente elegible
depende del nivel de detalle disponible en dichos registros.

e Elandlisis se limit6 a los costos de adquisicion de las tecnologias sanitarias y no incorporo
otros costos directos médicos asociados al tratamiento.
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