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LISTA DE ABREVIATURAS

Anti-TNF Anti-factor de necrosis tumoral

BAD British Academy of Dermatology
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CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

DIGEMID Direccion General de Medicamentos insumos y drogas

DLQI Daily Life Quality Index

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

EMA European Medicines Association

ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GPC Guia de practica clinica

IC Intervalo de confianza

MA Metaanalisis

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NMA Network Meta-analysis

PASI Psoriasis Area Severity Index

PGA Physician Global Assessment

RS Revision sistemética

TBC Tuberculosis
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. RESUMEN EJECUTIVO

- Tal como se describe en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2017, la psoriasis o psoriasis vulgar
es una enfermedad sistémica que, en casos severos, o en la presencia de artritis
psoriasica, puede llegar a reducir la funcionalidad de los pacientes y limitar su
desempefio social, disminuyendo la calidad de vida de los que la padecen.

- El tratamiento para psoriasis vulgar moderada-severa, y para artritis psoriasica,
disponible en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, como primera linea de
tratamiento es la terapia sistémica (e.g., metotrexato, ciclosporina, acitretina, entre
otros) y la fototerapia; y como segunda linea de tratamiento se cuenta con agentes
biologicos, tales como etanercept e infliximab. Asimismo, se cuenta con
adalimumab, el cual esta aprobado para su uso por fuera del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud solo en pacientes con psoriasis moderada-severa con
respuesta inadecuada a infliximab y etanercept.

- Adicionalmente, el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.°
054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de uso de ustekinumab en comparacion con etanercept en pacientes
con psoriasis vulgar moderada-severa con falla al tratamiento con infliximab. Asi,
luego de identificar la mejor evidencia disponible a la fecha y realizar una
evaluacion exhaustiva de esta, se decidié no aprobar el uso de ustekinumab para
dichos pacientes, recomendando la alternativa incluida dentro del Petitorio
Farmacolédgico de EsSalud. Esta decision se basoé principalmente en que no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en relacion con la presencia
de infecciones serias entre ustekinumab y etanercept, mientras que,
especificamente sobre tuberculosis (TBC), no se encontrd evidencia que permita
evaluar alguna diferencia entre los agentes biolégicos. Asimismo, no se
encontraron diferencias clinicamente relevantes en la calidad de vida, ni evidencia
clara en torno a la eficacia a largo plazo del uso de ustekinumab en comparacién
a etanercept.

- Por otro lado, existen pacientes con psoriasis vulgar severa que han presentado
respuesta inadecuada a tratamiento de primera linea y no han recibido terapia
bioldgica, presentando artritis psoriasica como una complicacion; para dichos
pacientes se cuenta con etanercept e infliximab como alternativas de terapia
bioldgica incluidas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Sin embargo, se
considera que ustekinumab, al tener un mecanismo de accion distinto al de los
agentes biolégicos mencionados previamente, podria suponer una alternativa de
beneficio para dichos pacientes, con especial interés en relacioén con el perfil de
eventos adversos (TBC entre ellos). Asi, el presente dictamen tiene como objetivo
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evaluar la eficacia y seguridad de uso de ustekinumab en comparacion con
infliximab y etanercept para el tratamiento de psoriasis vulgar severa y artritis
psoridsica, como una complicacion de psoriasis vulgar, en pacientes con
respuesta inadecuada a fototerapia y tratamiento sistémico convencional, que no
han recibido tratamiento biolégico previo, con especial enfoque en el riesgo de
reactivacion de TBC.

- Basado en la mejor evidencia identificada a la fecha (abril-2018), se han
encontrado e incluido en el presente dictamen dos guias de préctica clinica (GPC),
dos metaanalisis (MA), un ensayo clinico aleatorizado (ECA), donde solo se
compard ustekinumab con etanercept, y se incluyé un estudio observacional,
PSOLARIS, donde se presentan resultados de infecciones serias comparando,
entre otros agentes biolégicos, a ustekinumab, infliximab y etanercept. Asi, este
dictamen, a excepcion del estudio observacional que incluye informacion de
infliximab, considera la misma evidencia identificada y analizada en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 54-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017, tal como se detalla en la descripcion de los resultados del presente
documento.

- Asi, las dos GPC evaluadas recomiendan infliximab en pacientes que presenten
psoriasis y artritis psoriasica de manera concomitante, mientras que recomiendan
emplear infliximab, etanercept o ustekinumab en casos de psoriasis severa. Esta
variabilidad se debe a que la eleccion del agente biolégico depende de las
caracteristicas del paciente, si se da prioridad a la severidad de psoriasis, o al
manejo de la artritis psoriasica concomitante.

- Alafecha, solo se ha encontrado un ECA, el ensayo ACCEPT, que proporciona
evidencia sobre la comparacion directa entre ustekinumab y etanercept, mas no
se ha encontrado un ECA sobre la comparacion directa entre ustekinumab e
infliximab. Este ensayo muestra que existe una diferencia estadisticamente
significativa, pero moderada, en el nivel del indice de la severidad del area de
Psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) 75 y PASI 90 entre ustekinumab y
etanercept luego de la fase de induccién (12/16 semanas). Sin embargo, esto no
se tradujo en una diferencia en la calidad de vida, segun la evidencia indirecta
obtenida de los MA Jabbar-Lopez et al., y Yiu et al. Adicionalmente, el ensayo
ACCEPT no encontr6 diferencias estadisticamente significativas en la
presentacion de eventos adversos entre ambos medicamentos. Por otro lado, tal
como se detalla en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, se observé que el indicador PASI es
subjetivo y no se ha podido comprobar su validez de criterio, ni de constructo.

- Al comparar ustekinumab con infliximab, el MA Jabbar-Lépez et al., no encontré
diferencias estadisticamente significativas con respecto a conseguir el objetivo
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terapéutico de PASI 90 a las 12/16 semanas de tratamiento, 0 una mejora en la
calidad de vida; mientras que si presenta una reduccion en la presentacion de
eventos adversos a las 12/16 semanas de tratamiento. Por otro lado, en el caso
de la diferencia entre ambos medicamentos en relacién con el objetivo terapéutico
PASI 75, se muestra un intervalo de confianza (IC) con un limite superior muy
cercano al valor nulo de significancia estadistica, por lo que debe interpretarse de
manera cuidadosa, junto con otros indicadores de eficacia.

- Asimismo, el MA Jabbar-Lopez et al., muestra que a pesar haber una diferencia
estadisticamente significativa a favor de infliximab en conseguir el objetivo
terapéutico PASI 75 y PASI 90, en comparacion con etanercept; no existe
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la mejora en la calidad
de vida, y hay un incremento en el riesgo de presentar eventos adversos en el
caso de emplear infliximab, frente a etanercept. Este estudio no evalu6 el riesgo
de reactivacion de TBC.

- Adicionalmente a ello, el estudio Kalb et al., muestra que infliximab incrementa el
riesgo de presentar infecciones serias, mientras que ustekinumab y etanercept no
incrementan el riesgo de infecciones serias, con respecto al uso de terapia
sistémica no-metotrexato/no-biolégica. Del mismo modo, el MA de Yiu et al., al
comparar de manera indirecta, a través de placebo, a ustekinumab y etanercept,
no encontrd diferencias estadisticamente significativas en la presentacién de
infecciones serias, mientras que en los pacientes que recibieron infliximab, no se
observaron casos de infecciones serias por lo que no se pudo realizar el analisis
estadistico. Con respecto a TBC, el estudio Kalb et al., no encontré el nimero de
casos para poder ser analizados estadisticamente.

- Finalmente, se concluye que las diferencias observadas en los estudios que
comparan ustekinumab con etanercept o con infliximab, ya sea de manera directa
o indirecta, no se traducen en un beneficio clinicamente relevante al no tener un
impacto sobre la calidad de vida del paciente. Con respecto a la seguridad,
ustekinumab no muestra diferencias estadisticamente significativas con
etanercept, pero en el caso de infliximab, este Gltimo si muestra un incremento en
el riesgo de presentar infecciones serias, a pesar de no haberse evidenciado
casos de TBC de manera significativa. Con lo cual, y en linea con el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017, etanercept seria una alternativa de tratamiento valida para la
poblacidn de interés del presente dictamen, recomendada en las guias de practica
clinica internacionales, y que ademas esta incluida en el Petitorio Farmacolégico
de EsSalud. Mientras que en el caso de infliximab, este podria darse en casos
donde el paciente no tenga predisposicion a presentar infecciones serias o pueda
recibir un seguimiento estricto ante la aparicion de algun evento adverso serio.
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- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de ustekinumab para el manejo de los
pacientes con diagndstico de psoriasis vulgar severa y artropatia psoriasica con
respuesta inadecuada a fototerapia y terapia sistémica convencional, que no han
recibido terapia biolégica previa, y exista el riesgo de reactivacién de TBC.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de ustekinumab
en pacientes con psoriasis vulgar severa y artritis psoriasica, con respuesta inadecuada
a fototerapia y a terapia sistémica convencional, con especial enfoque en la reactivacion
de TBC. Asi, la Dra. Karen Patricia Rojas Pérez-Palma médica dermatéloga del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, quien siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigaciéon - IETSI la solicitud de uso del producto
farmacéutico ustekinumab no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, segun
la siguiente pregunta PICO:

Red Prestacional Rebagliati:

Paciente adulto varon 49 afios con diagnostico de psoriasis vulgar
severa, artropatia psoriasica, hepatopatia y nefritis crénica,
P antecedente de tuberculosis pulmonar con bronquiectasias vy
atelectasias secuelar, que no responde a terapia tépica, fototerapia,
ni terapia sistémica convencional; no candidato a terapia biolégica
con anti-TNF por antecedente y riesgo de reactivacion de TBC.
| Ustekinumab 45 mg (paciente <100 kg de peso) subcutanea a la
semana 0, 4 y luego cada 12 semanas.
Etanercept
C
Infliximab
Reduccion de eventos adversos: activacion de TBC
o Aclaramiento de lesiones psoridsica PASI 275
Mejora en la calidad de vida: reduccién de DLQI

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevaron reuniones técnicas con la médico dermatéloga Dra. Karen Rojas Pérez-
Palma y representantes del equipo evaluador del IETSI. Estas reuniones permitieron la
formulacion de la pregunta PICO final, con el objetivo de poder satisfacer la necesidad
del paciente que inspir6 la solicitud, asi como las necesidades de otros pacientes con la
misma condicién clinica. Por otro lado, dicha pregunta PICO también facilitara la
busqueda de la evidencia cientifica de manera sisteméatica y consistente. Esto permitira
gue se disminuya el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y publicaciones.
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Las diferentes reuniones ayudaron en la formulacién de la pregunta, estableciéndose
como pregunta PICO final validada, la siguiente:

Paciente adulto con psoriasis vulgar severa y artritis psoriasica con

P
respuesta inadecuada a fototerapia y tratamiento sistémico convencional.

I Ustekinumab 45 mg

C Etanercept 50 mg / Infliximab 100 mg

Reduccion en eventos adversos (Reactivacion de TBC)
O Aclaramiento PASI 275/90
Reduccion = 5 puntos del DLQI

B. ASPECTOS GENERALES

En el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017 se evalud la evidencia sobre el uso de ustekinumab en comparacion
con etanercept en pacientes con psoriasis moderada-severa con falla terapéutica a
infliximab. En dicho dictamen se describen los aspectos generales de la psoriasis o
psoriasis vulgar (IETSI - EsSalud, 2017). Brevemente, la psoriasis vulgar es una
enfermedad crénica que se presenta cuando el sistema inmunoldgico de una persona
se altera provocando un crecimiento epidérmico excesivo, acumulandose y generando
parches ovalados eritematosos bien delimitados y que generan prurito.

En dicho dictamen se evalué la eficacia y seguridad de ustekinumab en comparacion
con etanercept y se evidencio que a pesar de presentarse un incremento del 10 % en la
eficacia, medida a través del porcentaje de sujetos de estudio que logran PASI 75 o
PASI 90 a las 12/16 semanas en favor de ustekinumab, también se evidencié que esto
no implicaba una mejora en la calidad de vida, ni en una reduccién de los eventos
adversos.

El manejo y la evaluacién de psoriasis depende de la severidad de las lesiones, la cual
también ha sido descrito en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, donde se evalud ustekinumab en
comparacion con etanercept en pacientes con psoriasis moderada-severa con falla
terapéutica a infliximab. Brevemente, el manejo de psoriasis se basa inicialmente en
medicamentos de primera linea, como metotrexato, ciclosporina, acitretina, terapia
tépica, y ademas fototerapia. Mientras que en caso este tratamiento falle, se emplean
los medicamentos de segunda linea o bioldgicos, dentro de los cuales se encuentra
ustekinumab, infliximab y etanercept.

Por otro lado, la artritis psoriadsica se desarrolla en aproximadamente el 30 % de los
pacientes con psoriasis, pudiendo generar disfuncion articular y disminuir la calidad de
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vida. En E.E.U.U. presenta una prevalencia aproximada entre 6 a 25 casos por 10,000
personas. Es poco frecuente en asiaticos y de raza negra. No hay predominio entre
géneros. La condicién se encuentra descrita al detalle en el Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 085- SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016 (IETSI -
EsSalud, 2016). Brevemente, la artritis psoridsica es un tipo de artritis inflamatoria
crénica que afecta articulaciones, piel y uias.

La evaluacion de las lesiones psoriasis moderada-severa se basa en varios indicadores
debido a que ninguno basta por si solo para definir de manera completa el estado de la
enfermedad, por lo general se emplean por lo menos dos indicadores a la vez. Dentro
de estos indicadores se encuentran (Feldman & Krueger, 2005; Gospodarevskaya,
Picot, Cooper, Loveman, & Takeda, 2009; Puig et al., 2013):

e Valoracioén global por el médico (PGA, por sus siglas en inglés), que evalla la
intensidad de las lesiones.

 Indice de severidad del area de psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés), que
determina la severidad de las lesiones segun tres aspectos: eritema, infiltracién
y descamacion.

e Eficacia segun el porcentaje de variacion de PASI, gue mide la variacion del PASI
basal segun el tratamiento dado.

e indice de calidad de vida dermatolégica (DLQI, por sus siglas en inglés), que
mide el impacto de una enfermedad dermatolégica sobre la calidad de vida de
un paciente, asi como la comprensiéon del impacto que la enfermedad tiene sobre
los sintomas del paciente y sus sensaciones, actividades diarias, ocio, trabajo y
colegio, relaciones personales y tratamiento.

e Superficie del area corporal afectada (BSA, por sus siglas en inglés), que
consiste en la medicion del porcentaje de la superficie de piel afectada.

Teniendo en cuenta que el tratamiento de psoriasis y de la artritis psoriasica son
similares, tanto en el tratamiento sistémico, como en el tratamiento con agentes
biolégicos. En la actualidad, el Petitorio Farmacolégico de EsSalud cuenta como primera
linea de tratamiento de psoriasis los medicamentos utilizados como terapia sistémica,
tales como metotrexato, ciclosporina, acitretina, terapia topica, y ademas fototerapia.
Mientras que, como segunda linea, se cuenta con agentes bioldgicos, como infliximab y
etanercept. Asimismo, en la actualidad existe un Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 055-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 en el cual se aprueba el
uso de adalimumab en casos de psoriasis moderada-severa. Se debe tener en cuenta
gue, su uso esta restringido a pacientes que presentan respuesta inadecuada a
infliximab y etanercept. Asimismo, es de notar que no existe un consenso en el orden
de uso de los medicamentos de acuerdo con su eficacia. Es decir que no existiria un
predominio entre un agente biolégico sobre otro (Mrowietz et al., 2014).
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Por otro lado, surge ustekinumab, un agente biolégico con otro mecanismo de accion,
el cual se considera podria ser una potencial alternativa de tratamiento para los
pacientes con psoriasis moderada-severa, que ademas, se postula, disminuye el riesgo
de infecciones de acuerdo a algunos estudios (Cantini et al., 2015).

Asi, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso
ustekinumab en pacientes con psoriasis vulgar severa y artritis psoriasica, con respuesta
inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica convencional.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

En el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017 se describié el agente biolégico ustekinumab de manera extensa.
Brevemente, ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que actia sobre las
interleucinas 12 y 23 (IL-12/23), evitando que las interleucinas se unan a las células
Th17 y desencadenen la cascada de inflamacion.

Ustekinumab esta aprobado para su uso, desde el afio 2009, en casos de psoriasis
moderada-severa y artritis psoriasica activa por la Food & Drugs Administration (FDA)
(FDA, 2009a) y de la European Medicine Agency (EMA) (EMA, 2009). La dosis de
ustekinumab es de 45 mg para personas con peso menor o igual a 100 kg, y 90 mg para
personas con peso mayor de 100 kg. Las caracteristicas de la aprobacién del
medicamento por ambas agencias, asi como las principales reacciones adversas,
contraindicaciones del medicamento, e interacciones se encuentran descritas en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyQOTS-
DETS-IETSI-2017 (IETSI - EsSalud, 2017).

Las contraindicaciones del medicamento radican en la hipersensibilidad al principio
activo y la presencia de infecciones activas clinicamente importante, entre estas se
encuentran TBC, VIH, hepatitis B, herpes Zoster, etc. Est4 contraindicado emplear
ustekinumab, ni cualquier otro agente biolégico, en un paciente que presente alguna
infeccién aguda, por lo que se indica cambiar a tratamiento sistémico mientras dure el
cuadro infeccioso agudo. Las principales reacciones adversas son: infecciones del
tracto respiratorio, infecciones dentales, diarrea, prurito, mareo, cefalea, mialgias,
eritema en el lugar de inyeccién, dermatitis exfoliativa y psoriasis eritrodérmica.
(CADTH, 2014; DIGEMID, 2015; European Medicine, 2013; FDA, 2009b).

En el Perd, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Per(
(DIGEMID) tiene autorizada su comercializacion dentro del pais mediante el registro
sanitario BEOO716, producido por el fabricante CILAG LTD, con presentacion en caja de
carton por un vial de vidrio tipo | incoloro con una jeringa prellenada de vidrio tipo |
incoloro de 0.5 ml. (DIGEMID, 2015; European Medicine, 2013; FDA, 2009b; NICE,
2009).
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Cuadro comparativo del costo del tratamiento segin medicamento y formula
terapéutica

Denominacién | Especificacion | Formulas Costo x Costo anual x
comun técnica terapéuticas unidad tratamiento
Internacional (con IGV)
Ustekinumab 45 mg Jeringa pre S/14,088.37 | ler afo: S/70,441.87
llenada (5 viales)
Afio de

mantenimiento: S/
56,353.5 (4 viales)

Etanercept 50 mg Vial S/ 782 S/ 40,671.80 (52
viales)
Infliximab 100 mg Vial S/ 2,219 S/ 53, 256.00
(24 viales)

Fuente de informacion: Observatorio DIGEMID, EsSalud
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llev6 a cabo una busqueda de la literatura exhaustiva y jerarquica con respecto a la
eficacia y seguridad de ustekinumab en pacientes con psoriasis vulgar severa y artritis
psoriasica, con respuesta inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica convencional,
con un enfoque especial en la reactivacion de TBC. Esta busqueda se realiz6 revisando
la informacién sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades reguladoras
como la Food and Drugs Administration (FDA), la European Medicines Agency (EMA) y
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Se amplié la
busqueda a paginas web de las sociedades o agencias gubernamentales como The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Guideline
Clearinghouse (NGC) y The National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
Posteriormente, se revisé la National Library of Medicine a través de PubMed y la base
de datos de Cochrane empleando los términos de bisqueda mostrados en la siguiente
subseccion y los filtros correspondientes a GPC, MA, RS, ECA y observacionales en
linea con los criterios de elegibilidad. Por ultimo, la seleccidén de la evidencia siguio el
flujograma mostrado en la subseccion de resultados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda amplia de informacién para poder responder
la pregunta PICO y teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad, se emplearon los
siguientes términos MeSH?, lenguaje libre, con y sin filtros especificos (tipo de estudios
y no mayor de cinco afios de antigliedad) en cada buscador. Las estrategias de
busquedas junto con los resultados obtenidos para cada base de datos bibliografica
seran descritas en el Anexo N.° 01.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizaron los MA, RS, ECA de fase lll, ETS y GPC, de acuerdo con la pregunta
PICO. Adicionalmente, se revisaron los ECA dentro de las RS o MA que no fueron
incluidos dentro de la evidencia en el marco de la pregunta PICO como una fuente
adicional de informacién y corroboracién de los ECA incluidos en el presente trabajo.
Por ultimo, de no encontrarse ECA, se incluiran estudios observacionales que permitan
ayudar a responder la pregunta PICO de interés.

! Término MeSH: es el acronimo de Medical Subject Headings), es el nombre de un amplio vocabulario terminoldgico controlado
para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

NUmero de registros identificados en la
blusqueda de bases cientificas (PubMed=270,
Cochrane =74, NICE=03, CADTH=01, otros=05)

Registros excluidos por titulos
y resimenes (n =298)

A 4

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad (n = 55)

Articulos a texto completo
excluidos (n = 49)

A 4

Seleccién final (n =06)

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada a la eficacia y seguridad de ustekinumab en pacientes con psoriasis vulgar
y artritis psoriasica severa, con respuesta inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica
convencional. A continuacion, se menciona la evidencia identificada en relaciéon con la
pregunta PICO de interés del presente dictamen. Ademas, se mencionan los motivos de
no inclusién de la evidencia que no fue considerada en la subseccién de descripcion y
evaluacion del presente documento.

Asimismo, se le ha sumado la evidencia que fue empleada en la elaboracion del
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017, que evalla la eficacia y seguridad de ustekinumab en comparacion
con etanercept en el tratamiento de psoriasis moderada-severa en pacientes con falla
terapéutica a infliximab, esto debido a que incluye evidencia que incluye a la poblacién
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de la pregunta PICO de interés del presente documento al analizar de manera
transversal varios agentes biol6gicos e incluir pacientes que no habian recibido ni fallado
a terapia bioldgica previa.

Guia de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e GPC de la British Association of Dermatologist (BAD) sobre terapia biolégica en
psoriasis (Smith et al., 2017).

e GPC Mexicana sobre el tratamiento farmacologico para pacientes adultos con
psoriasis en placas (Social, 2013).

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcidn y evaluacion:

e GPC SIGN 121, sobre el diagnostico y manejo de psoriasis y artritis psoriasica en
adultos (Burden et al., 2010). Esta guia no fue incluida por estar desactualizada.

e Guia Europea sobre el tratamiento sistémico de psoriasis vulgar (Nast et al., 2015).
La cual no se incluyé debido a que se limita a dar instrucciones de uso de los agentes
bioldgicos y realizar un tamizaje para TBC durante el tratamiento.

¢ Guia del Japanese Dermatological Association (JDA) sobre el uso de medicamentos
bioldgicos en psoriasis (Ohtsuki et al., 2013). Que no fue incluido porque se limita a
dar recomendaciones sobre las precauciones sobre tuberculosis en el tratamiento
con agentes biolégicos en general.

¢ NICE Guideline — Psoriasis: Assessment and management. 2012 (NICE, 2012). No
fue incluida porgque se limité a recomendar que en caso el paciente presente psoriasis

y artritis psoriasica, se debe seguir las recomendaciones de las ETS de cada
patologia y realizar la interconsulta con reumatologia.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e ETS NICE “Ustekinumab como tratamiento en adultos con psoriasis modera-
severa”’(NICE, 2009). No fue incluido porque no se enfoca en la pregunta PICO y se
limita a pacientes con psoriasis, sin incluir artritis psoriasica.
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e ETS “Ustekinumab for the treatment of moderate to severe psoriasis”, sobre el
manejo de la psoriasis moderada-severa mediante ustekinumab (Gospodarevskaya
et al., 2009). No fue incluido, ya que no se enfoca en la pregunta PICO.

e ETS CADTH “Ustekinumab”, donde realiza el analisis de ustekinumab como
tratamiento para artritis psoriasis (CADTH, 2014). No fue incluida porque se limita a
evaluar el uso de ustekinumab en artritis psoriésica.

Revisiones sisteméticas y metaanélisis (RS y MA)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacién:

e Un metaanalisis en red o Network Meta-Analysis (NMA) donde se realiza una
evaluacion cuantitativa de la terapia bioldgica para psoriasis (Jabbar-Lopez et al.,
2017).

¢ Un metaanalisis sobre el riesgo de presentar infecciones serias en pacientes con
psoriasis en terapia biologica (Yiu et al., 2016).

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

¢ Un NMA Bayesiano donde se realiza una comparacion entre ustekinumab,
etanercept, adalimumab, alefacept e infliximab en pacientes con psoriasis moderada
a severa en placas (Lin, V, 2012). Este estudio no fue incluido por haber un NMA mas
actualizado.

e Una RS y MA sobre la eficacia de la terapia sistémica a largo plazo en psoriasis

moderada-severa (Lucka et al., 2012). Este estudio no fue incluido por haber un MA
mas actualizado.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Un ECA, el ensayo ACCEPT: ustekinumab versus etanercept en pacientes con
psoriasis moderada-severa (Griffiths et al., 2010).

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Un ECA, el ensayo PIECE, que compara infliximab con etanercept en pacientes con
psoriasis en placas crénica moderada-severa: no fue incluida como evidencia de
manera separada dado que fue analizado por el MA Jabbar-Lopez et al., siendo el
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Unico estudio dentro de dicho MA que realiza la comparaciéon entre infliximab y
etanercept.

Estudios observacionales (EO)

En los casos que no se identificaron estudios experimentales como ensayos clinicos de
fase lll, u otros ensayos donde hubiera aleatorizacion y un grupo comparador, se
consideraron estudios observacionales. Es de notar que estos suponen un menor nivel
de evidencia para poder establecer causalidad, donde ademas existe mayor riesgo de
sesgos. Con lo cual hay que ser cautelosos a la hora de interpretar los resultados
encontrados.

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacién:

e Un estudio observacional PSOLAR (The Psoriasis Longitudinal Assessment and
Registry) sobre el riesgo de infecciones serias en la terapia bioldgica y sistémica en
psoriasis (Kalb et al., 2015).

Estudios en curso aun no publicados

¢ Un estudio observacional, prospectivo, de cohortes que tiene el objetivo de evaluar
la continuidad del tratamiento de artritis psoriasica con ustekinumab y con agentes
anti-TNF, con respecto a eficacia, seguridad, riesgo/beneficio y beneficio clinico. El
estudio NCT02627768 aln se encuentra en curso, tiene fecha de inicio 2015 y fecha
final 2021.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

British Association of Dermatologist - British Association of Dermatologists
guidelines for biologic therapy for psoriasis 2017 (Smith et al., 2017)

Esta guia de la sociedad de dermatdlogos del Reino Unido sigue la metodologia
GRADE, y sefala el grado de recomendacion y el nivel de evidencia de manera explicita
y organizada. Para esta guia, se realiz6 una blusqueda sistematica de la evidencia
cientifica actualizada hasta octubre 2016.

Los autores de la guia brindan las siguientes recomendaciones:

e Uso de ustekinumab como agente biolégico de primera linea en un paciente con
psoriasis (Nivel de evidencia ++).
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o Uso de infliximab en casos de psoriasis muy severa (definida como PASI 220 o DLQI
218, y que haya fallado o sea intolerante al tratamiento sistémico convencional, como
ciclosporina, metotrexato o fototerapia).

Los autores de esta GPC refieren que solo el ensayo ACCEPT (Griffiths et al., 2010),
realiza la comparacion directa entre ustekinumab y etanercept como tratamiento
bioldgico para psoriasis. Asimismo, un NMA de Jabbar-Lopez et al. (Jabbar-Lopez et al.,
2017), donde se realizan comparaciones indirectas entre agentes biolégicos a través de
41 ECA que comparan los agentes biolégicos con placebo. Estos estudios seran
descritos y discutidos mas adelante en el presente dictamen. Los autores reconocen
gue el uso de agentes biolégicos implica asumir un riesgo, especialmente en el caso de
infecciones serias. Sin embargo, refieren que no existe certeza con respecto a la
diferencia en el riesgo segun la clase de agente biol6gico, y que el riesgo de reactivacion
de TBC, los cuidados y la vigilancia se debe generalizar a todos los agentes biol6gicos.

Instituto Mexicano del Seguro Social - Tratamiento farmacoldgico para pacientes
adultos con psoriasis en placa (Social, 2013)

La presente GPC muestra de manera clara la metodologia, los objetivos, los métodos
de validacion y adecuacion de la evidencia. Asimismo, también se muestra las
recomendaciones y evidencias segun la escala de gradacion NICE y SIGN. Esta guia
emplea la escala Shekelle modificada para diferenciar entre una evidencia, una
recomendacion y un punto de buena practica. Por altimo, esta guia fue elaborada en el
afio 2013, y permanece como la ultima versién disponible en la pagina web a la fecha.
Refiere que seria actualizada cuando la evidencia lo amerite o0 a los tres a cinco afios
de la publicacién.

La GPC brinda las siguientes recomendaciones como primera linea de terapia biologica:

e Emplear etanercept 50 mg dos veces por semana por 12 semanas, luego 50 mg
semanal. (Recomendacion Grado A)? (Menter et al., 2008; Nast et al., 2012).

o Emplearinfliximab 5 mg/kg para psoriasis y artritis psoriasica (Recomendacion Grado
A) (Menter et al., 2008; Nast et al., 2012).

o Emplear ustekinumab 45 mg en personas con peso menor a 100 kg, y ustekinumab
90 mg en personas con peso mayor a 100 kg. Ustekinumab es una buena terapia
para psoriasis moderada-severa como terapia de induccién, especialmente si otras
terapias han sido poco exitosas 0 no toleradas o estdn contraindicadas
(Recomendaciéon Grado A) (Hsu et al., 2012).

2 Recomendacion Grado A: directamente basado en evidencia categoria | (evidencia de por lo menos un ECA o un MA.
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¢ No se recomienda emplear agentes anti-TNF en paciente con procesos infecciosos
activos o con susceptibilidad incrementada de desarrollar un proceso tuberculoso
nuevo (Recomendacion Grado C)* (B. Strober et al., 2009).

Se puede apreciar en esta GPC que etanercept, ustekinumab e infliximab tienen una
recomendacién grado A para psoriasis, sin diferenciarse entre si. Pero que infliximab es
el medicamento indicado en caso de presentarse psoriasis con artritis psoriasica. La
recomendacién de no emplear agentes anti-TNF en pacientes con proceso infecciosos,
especificamente TBC, tiene un grado de recomendacién C, lo que implica que no hay
ECA o MA que respalden esta afirmacion, solo se menciona como evidencia al estudio
Strober (Bruce Strober et al., 2009), el cual es un consenso de expertos, que a su vez
basa las conclusiones en enfermedades reumatolégicas como artritis reumatoide o
espondilitis anquilosante.

ii. REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

Jabbar-Lopez, Z. Yiu, Z. Ward, V. et al. - Quantitative Evaluation of Biologic
Therapy Options for Psoriasis: A Systematic Review and Network Meta-Analysis
(Jabbar-Lopez et al., 2017)

El objetivo de este metaandlisis en red (NMA, por sus siglas en inglés) fue analizar la
eficacia y tolerancia de agentes bioldgicos para psoriasis, dentro de los cuales se incluyé
adalimumab, etanercept, infliximab, y ustekinumab, comparandolos entre si, con
placebo, o con metotrexato. El protocolo del estudio fue registrado en el registro europeo
de RS PROSPERO. En este se menciona que hubo eliminacion de duplicados, que dos
investigadores se encargaron de la seleccion de la evidencia, y que la busqueda
bibliogréfica fue hecha en Medline, PubMed, Embase y Cochrane. Ademas, se muestran
tablas con las caracteristicas de los estudios incluidos, y excluidos en el analisis. Los
autores realizan un analisis de los riesgos de sesgo para cada estudio incluido. Se
emplearon gréficos de efectos (Forest plot), chi cuadrado y el calculo de un factor de
inconsistencia para analizar la heterogeneidad y la inconsistencia entre los estudios. Se
analiz6 el riesgo de sesgo de publicacién mediante grafico de embudo (funnel plot) de
comparacion ajustada. Los autores declaran no tener conflictos de interés a pesar de
ser consultores de farmacéuticas, entre ellas la fabricante del medicamento
ustekinumab.

Asi, se realiz6 NMA, donde fueron excluidos ECA con menos de 50 sujetos de estudio
0 donde hubiera mas del 50 % de los sujetos con diagndstico de artritis psoriasica. Los
autores del NMA refieren observar un riesgo de sesgo de seleccion bajo en el 85 % de

3 Recomendacion Grado C: directamente basado en evidencia categoria Il (evidencia de un estudio descriptivo no experimental,
0 sea estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y controles y revisiones clinicas).
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los estudios incluidos, un riesgo de sesgo de realizacion bajo en el 90 %, un riesgo de
sesgo de deteccidn bajo en el 85 % y un bajo sesgo de reporte, a pesar de observar una
diferencia a favor de la presencia de estudios con menos de 1000 sujetos con resultados
positivos de PASI 75 a las 12/16 semanas para los agentes bioldégicos nuevos en
relacion con el tratamiento biol6gico convencional.

Resultados
Reduccion del 75 % de la actividad de la enfermedad (PASI 75) alas 12/16 semanas

Al evaluar el porcentaje de sujetos de estudio que logran reducir en un 75 % la actividad
de la enfermedad, o sea obtener el objetivo terapéutico PASI 75, se obtiene que
ustekinumab presenta un OR de 2.19 (1.56 — 3.06) frente a etanercept, y un OR de 0.51
(0.27 — 0.95) frente a infliximab. Ambos resultados son estadisticamente significativos,
aunque en la comparacion entre ustekinumab e infliximab, el IC se encuentra muy
cercano a la unidad, y por lo tanto este resultado debe ser interpretado con cautela. Al
comparar infliximab frente a etanercept, se observa un OR de 4.28 (IC 95 %: 2.31 —
7.93) a favor de infliximab en conseguir el objetivo terapéutico de PASI 75 a las 12/16
semanas.

Aclaramiento total o casi total (actividad residual minima / PASI 290 / PGA 1) a las
12/16 semanas

Al realizar la comparacién entre los medicamentos sobre el objetivo terapéutico de
aclaramiento total o casi total, medido a través del PASI 90 o PGA 1, se obtiene que
ustekinumab presenta un OR de 2.33 (IC 95 %: 1.61 - 3.37) frente a etanercept, mientras
gue frente a infliximab, ustekinumab presenta un OR de 0.86 (IC 95 %: 0.42 - 1.75) en
conseguir un aclaramiento total o casi total a las 12/16 semanas de tratamiento. Asi, se
reporta en este estudio que ustekinumab tendria mayor eficacia con respecto a
etanercept, mientras que con respecto a infliximab, el resultado no se aprecia una
diferencia estadisticamente significativa. Al comparar infliximab frente a etanercept, se
observa un OR de 2.71 (IC 95 %: 1.32 — 5.56) a favor de infliximab en conseguir el
objetivo terapéutico de PASI 90 0 PGA 1 a las 12/16 semanas.

Retiro de sujetos de estudio por motivos de eventos adversos alas 12/16 semanas

Al analizar el riesgo de retiro del estudio por motivo de la presentacién de cualquier
evento adverso, ustekinumab presenta un OR de 0.63 (IC 95%: 0.36 - 1.12) frente a
etanercept, y un OR de 0.24 (IC 95%: 0.10 - 0.57) frente a infliximab. Al comparar
infliximab frente a etanercept, se observa un OR de 2.66 (IC 95 %: 1.16 — 6.09) a favor
de infliximab en el nimero de sujetos que se retiran del estudio debido a eventos
adversos. Esto muestra que solo en el caso de infliximab se observa un mayor riesgo,
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estadisticamente significativo, de presentar eventos adversos que generan que un
paciente tenga que retirarse del estudio.

Calidad de vida (DLQI)

Con respecto calidad de vida, la diferencia promedio en el puntaje DLQI a las 12/16
semanas entre ustekinumab y etanercept es -2.07 (IC 95 %: -4.03 - -0.11), mientras
gue entre ustekinumab e infliximab es 0.33 (IC 95 %: -1.45 - 2.11). Al comparar infliximab
frente a etanercept, se observa un cambio en el puntaje promedio de -2.42 (IC 95 %: -
4.57 — -0.26) a favor de infliximab en conseguir el objetivo terapéutico de PASI 90 o PGA
1 a las 12/16 semanas. Se debe tener en cuenta que, aunque una diferencia sea
estadisticamente significativa, esto no se traduce en un cambio clinicamente relevante,
ya que segun Basra et al. (Basra, Salek, Camilleri, Sturkey, & Finlay, 2015a), debe haber
un cambio de por lo menos cuatro puntos para ser considerado clinicamente relevante.
Es asi que se puede concluir que con respecto al cambio en la calidad de vida, no existe
diferencias estadisticamente significativa entre ustekinumab e infliximab, y en el caso
de etanercept, a pesar de haber diferencia estadisticamente significativa, no representa
una diferencia clinicamente relevante para el paciente (Basra, Salek, Camilleri, Sturkey,
& Finlay, 2015b).

Interpretacién critica

En resumen, en este NMA, al analizar la eficacia teniendo como obijetivo terapéutico a
PASI 75, PASI 90 o PGA 1, ustekinumab e infliximab mostraron tener mayor eficacia
gue etanercept, no obstante, ustekinumab no tuvo diferencias estadisticamente
significativas con infliximab con respecto a PASI 90 o PGA 1. Al evaluar PASI 75,
ustekinumab presenta una eficacia menor que infliximab, sin embargo, el limite superior
del IC se encuentra muy cercano a la no significancia estadistica. Asimismo, la
presentacion de eventos adversos que obliguen al retiro de sujetos de estudio fue
estadisticamente mayor en infliximab, con respecto a ustekinumab y etanercept,
mientras que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre ustekinumab y
etanercept. Con respecto a la calidad de vida, la cual fue medida a través del
cuestionario DLQI, al comparar ustekinumab o infliximab con etanercept, a pesar de
presentar diferencias estadisticamente significativas, estas diferencias a favor de
ustekinumab o infliximab no lograron superar el nivel requerido para ser clinicamente
significativo para el paciente. Mientras que ustekinumab no mostré tener una diferencia
estadisticamente significativa con infliximab.
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Yiu, Z. Exton, S. Jabbar-Lopez, Z. et al. - Risk of Serious Infections in Patients with
Psoriasis on Biologic Therapies: A Systematic Review and Meta-Analysis (Yiu
et al., 2016)

El objetivo de este MA fue determinar el riesgo de presentar infecciones serias* en
pacientes con psoriasis en terapia biolégica. Se realiz6 la comparacion entre agentes
biolégicos (etanercept, ustekinumab, infliximab, adalimumab y secukinumab), con
placebo, y con terapia no biolégica. El protocolo de la revision fue registrado
previamente en PROSPERO, se realiz6 una extraccion de datos y eliminacion de
duplicados por dos investigadores empleando los repositorios Medline, PubMed,
Embase y Cochrane. Se emple6 la metodologia GRADE para evaluar los estudios a ser
incluidos, determinando que los estudios son de baja o incluso muy baja calidad por la
heterogeneidad en la definicion del desenlace y que no se encontr6 sesgo de
publicacion. Los autores refieren no tener conflictos de interés a pesar de haber sido
conferencistas, consultores y haber recibido subvencion para investigaciones por parte
de varias farmacéuticas, entre ellas Pfizer, fabricante de etanercept, Janssen, fabricante
de infliximab y ustekinumab, y Abbvie, fabricante de adalimumab.

Resultados

Se encontraron 32 ECA, con 13,359 sujetos de estudio y un estudio cohorte, con 4,993
participantes. El MA calific6 como sesgo de seleccidn y sesgo de realizacion bajo en el
83.9 % de los estudios. Sin embargo, el 87.1 % de los estudios no describieron el
cegamiento del investigador. Los ECA no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre cualquier terapia biolégica y placebo en la presentacion de
infecciones serias (i.e., infeccién que requiere hospitalizacién o tratamiento antibiético
endovenoso): OR de Peto combinado de 0.71 [IC 95 %: 0.36 - 1.41] a las 12 semanas
de tratamiento, y OR de Peto combinado 2.27 [IC 95 %: 0.45 - 11.49] a las 20-30
semanas de tratamiento. Al analizar cada medicamento de manera particular, en
comparacion con placebo, etanercept present6 un OR de 0.71 [0.19 - 2.71],
ustekinumab un OR de 0.47 [0.11 — 20.9], y en el caso de infliximab no se encontraron
sujetos que presentaran infecciones serias. En los tres casos anteriormente descritos,
no hay diferencias estadisticamente significativas con respecto a placebo con respecto
a la presentacion de infecciones serias en pacientes con psoriasis en terapia biolégica.

Interpretacién critica

Se aprecia que existe falta de evidencia de calidad sobre infecciones serias en psoriasis,
esto debido a que la poca evidencia a largo plazo, mayor a seis meses, se basa en
estudios de artritis reumatoide. Sin embargo, hay que tener en cuenta las diferencias

4 Infecciones serias: definiciones descritas en Bachelez et al., 2015; Kalb et al., 2015; Reich et al., 2005), y otras definiciones

como “infecciones serias”, “evento infeccioso serio”, evento adverso severo individual”, “evento adverso infeccioso severo”,
“evento adverso infeccioso serio” u “hospitalizacion debido a infeccion”.
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sisteméaticas entre la poblacion con artritis reumatoide y psoriasis, como son el género,
la edad, la fisiopatogenia, e incluso el tratamiento, debido a que es frecuente que los
pacientes con artritis reumatoide reciban de manera concomitante medicamentos
inmunosupresores, convirtiéndose en un factor de riesgo importante y pudiendo alterar
la posible asociacién entre agentes anti-TNF y reactivacion de infecciones. Por este
motivo, este estudio no brinda evidencia estadisticamente significativa sobre el riesgo
de infecciones serias, y ninguna evidencia acerca de la reactivacion de TBC de manera
especifica

iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Christopher, E. Griffiths, M. Bruce, E. - Comparison of Ustekinumab and
Etanercept for Moderate-to-Severe Psoriasis (ACCEPT Trial) (Griffiths et al., 2010)

Este estudio tuvo el objetivo de comparar ustekinumab con etanercept como terapia
biolégica de primera linea de psoriasis moderada-severa en pacientes que hayan
presentado falla al tratamiento sistémico no biolégico y no hayan recibido anteriormente
ni etanercept ni ustekinumab. Es un ECA de fase lll, aleatorizado, ciego simple,
multicéntrico a nivel mundial, bien estructurado, que cumple con los criterios CONSORT.
Este ECA es el sustento de la mayoria de los estudios relacionados a ustekinumab en
psoriasis, se encuentra incluido en los MA evaluados en el presente dictamen, y fue la
evidencia principal que sustenta el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017. Es de notar que el objetivo del
estudio fue evaluar ustekinumab con etanercept en pacientes con psoriasis moderada-
severa, y que no hayan fallado a estos dos medicamentos. Por lo tanto, sus resultados
también son considerados para la poblacién de interés del presente dictamen.

Al valorar el indicador PASI 75, este ECA muestra que ustekinumab 45 mg y 90 mg
lograron que a las 12 semanas de tratamiento el nimero de sujetos de estudio que
logran PASI 75 se incremente en 10.7 % y en 23.3 % respectivamente, en comparacion
con etanercept 50 mg. Es de notar que PASI y el resto de los indicadores de severidad
de lesiones dérmicas, son indicadores subjetivos al basarse en una calificaciéon visual
de las lesiones, y son susceptibles a sesgo de medicién, al no haber un “gold standard”
con el cual realizar la comparacion.

Con respecto a los eventos adversos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni en el nimero de eventos serios (etanercept, 1.2 %; ustekinumab 45mg,
1.9 % y ustekinumab 90 mg, 1.2 %), ni en el nUmero de infecciones que requirieron
tratamiento (etanercept, 9.8 %; ustekinumab 45 mg, 8.6 % y ustekinumab 90 mg, .5 %).
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Por otro lado, con respecto a la calidad de vida no refieren informacion, siendo este un
desenlace clinico de relevancia para el paciente.

Las limitaciones de este estudio consisten en que se limita a comparar ustekinumab con
etanercept so6lo durante la fase de induccion, esto es 12/16 semanas de tratamiento, por
lo que las conclusiones se circunscriben a este periodo, y no ser un ECA doble ciego,
dado que los pacientes sabian el medicamento que recibian, mas no los evaluadores
de las lesiones. Asimismo, este estudio no incluye a infliximab, por lo que este estudio
soOlo permite analizar la relacion entre ustekinumab y etanercept, mas no con infliximab.

Interpretacion critica

Este ensayo muestra que luego de la fase de induccién, ustekinumab muestra un
porcentaje moderadamente mayor de sujetos que logran PASI 75 y PASI 90, con
respecto a etanercept, pero no muestra diferencias en la presentacion de eventos
adversos. También debe tenerse en cuenta la falta de validez de constructo del indicador
PASI, la ausencia de un beneficio clinicamente relevante, como la disminucién de
eventos adversos, y la falta de andlisis del impacto en la calidad de vida.

iv. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Kalb, R. Fiorentino, D. Lebwohl, M. et al. - Risk of Serious Infection with Biologic
and Systemic Treatment of Psoriasis. Results From the Psoriasis Longitudinal
Assessment and Registry (PSOLAR) (Kalb et al., 2015)

El estudio PSOLAR es un registro internacional y prospectivo de pacientes con psoriasis
enfocado en registrar eventos adversos, incluyendo infecciones serias, comparando
terapia biolégica de la no bioldgica. Los autores basan la definicion de infeccién seria,
de acuerdo con la FDA, como cualquier infeccién que causa la muerte, significa una
amenaza para la vida, requiere hospitalizacién o prolonga la hospitalizacién, causa
discapacidad significativa o persistente o incluso incapacidad, pone en peligro al
paciente o requiere intervencion para evitar cualquiera de estos resultados. El registro
fue aprobado por 97 instituciones o comités de ética, estando activo el registro de 2007
a 2013.

Los agentes biologicos que fueron incluidos son: ustekinumab, adalimumab, etanercept
e infliximab, y como grupo comparador, se incluyeron dos cohortes que recibieron no-
biolégicos/no-metotrexato, y no-bioldégicos/metotrexato. A su vez, se dividieron en tres
poblaciones: total, incidental (los que ya habian recibido agentes biologicos
anteriormente) y novo (los que no han recibido agentes biolégicos anteriormente). Para
identificar los factores de riesgo de infecciones serias, se realizd un analisis multivariado
con una regresion de Cox para riesgo proporcional. S6lo se tomaron en cuenta aquellas
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infecciones que se presentaran en cuatro 0 mas sujetos de estudio, en el caso de TBC,
se encontraron dos casos en los 11,466 sujetos de estudio. Se obtuvo una poblacion
total de 11,466 pacientes (22, 311 pacientes-afios), de los cuales 9,154 recibieron
agentes biolégicos, 490 recibieron metotrexato, y 1,610 medicamentos no metotrexato
ni bioldgico. Se obtuvo los siguientes resultados:

La incidencia acumulada de infecciones serias, en la poblacion total, fue de 1.45 (1.29
— 1.61) por 100 pacientes-afios. Al analizar por agente biologico, la incidencia
acumulada fue de 0.83 (0.61 — 1.09) para ustekinumab, 1.47 (1.10 — 1.91) para
etanercept, y de 2.49 (1.88 — 3.23) para infliximab. La incidencia por 100 pacientes-afios
fue de 1.35 en la poblacién que ya habia recibido agentes biol6gicos, 1.12 en los que
no han recibido agentes bioldgicos o novo, 1.05 (0.75 — 1.43) en los que recibieron
terapia no-biol6gicos/no-metotrexato, y finalmente, de 1.28 (0.73 — 2.09) en los que
recibieron no-biolégicos/metotrexato. Se puede apreciar que los Unicos agentes
biolégicos que incrementan la incidencia acumulada de infecciones serias por 100
pacientes-afios son etanercept e infliximab. Las infecciones serias mas frecuentes
fueron: celulitis y neumonia.

Al evaluar los factores de riesgo para la presentacion de infecciones serias mediante
una regresion de Cox de riesgos proporcionales, la presencia de artritis psoriasica no
fue un factor de riesgo para infecciones (HR, 1.14; IC 95 %: 0.88 - 1.49, p=0.33),
mientras que la exposicion a infliximab esta asociada independientemente al incremento
del riesgo de infecciones serias (HR, 2.51; IC 95 %: 1.45 - 4.33, p<0.001), y ustekinumab
(0.96, IC 95 %: 0.56 - 1.65) y etanercept (1.45, IC 95 %: 0.88 - 2.42) no estan asociados
a infecciones serias.

Se debe tener en cuenta las limitaciones del estudio al ser observacional, pudiendo
existir sesgo de seleccién, por la participacion voluntaria de los sujetos de estudio o era
el médico quien decidia qué agente bioldgico recibian los sujetos de estudio, hecho por
el cual los grupos no podrian ser comparables al no haber aleatorizacién de los sujetos.
La poblacion de estudio se dividié en tres cohortes (poblacién total, sujetos que no han
recibido agentes biol6gicos, y pacientes que ya han recibido agentes biol6gicos), y no
se incluyeron pacientes que recibieron ciclosporina, para disminuir el riesgo de
confusién dado que puede incrementar el riesgo de infecciones. Al obtenerse una
poblacién de estudio de gran tamafio (22, 311 sujetos de estudio) se debe tener en
cuenta el riesgo de presentar resultados estadisticamente significativos, sin que ello
impligue que sean clinicamente relevantes, ante un posible error de tipo I.

A pesar de ello, este estudio muestra evidencia del tratamiento y sus eventos adversos
de la vida real, pudiendo servir como una guia para determinar el tipo de agente
biolégico a elegir de acuerdo con las caracteristicas de los pacientes. Teniendo en
cuenta esto, no se encontrd evidencia solida sobre el riesgo de reactivacion de TBC.
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V. DISCUSION

Se realizé una revision de la evidencia disponible hasta abril 2018 con respecto al uso
de ustekinumab en pacientes con psoriasis vulgar severa y artritis psoridsica con
respuesta inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica convencional, que no han
recibido terapia biol6gica previamente. Se debe tener en cuenta que los estudios
enfocados en evaluar pacientes con psoriasis severa generalmente incluyen pacientes
con artritis psoriasica. Y que el tratamiento para ambas patologias consiste en el mismo
grupo de agentes biolégicos. Por lo que, dada la falta de evidencia que permita
responder de manera directa la pregunta PICO, se incluird este tipo de estudios,
dirigidos a evaluar psoriasis, pero que incluye una proporcién de sujetos que presentan
artritis psoriasica. Es asi como, se evaluara la eficacia y seguridad de ustekinumab,
infliximab y etanercept en pacientes con psoriasis vulgar y psoriasis artritis
concomitante. Asi, se han incluido como evidencia cientifica en la elaboracién del
presente dictamen, dos guias de practica clinica, dos metaanalisis, un ensayo clinico
aleatorizado y un estudio observacional.

En relacion con las guias incluidas, la GPC del Instituto Mexicano del Seguro Social
menciona a infliximab como agente biolégico indicado para pacientes con psoriasis y
artritis psoriasica, mientras que indica etanercept (anti-TNF) y ustekinumab (anti-
interleucina) como agentes biolégicos del mismo nivel de recomendacién para el
tratamiento de psoriasis moderada-severa. Por otro lado, la guia del BAD menciona que,
por criterio de severidad, recomienda infliximab, sin que ustekinumab deje de ser una
opcion viable como primera linea de terapia biol6gica para los pacientes con psoriasis
en general (Smith et al., 2017). Es de notar que las recomendaciones de las GPC se
hacen depender de multiples factores para la elecciébn de un agente biologico
determinado, por lo que no existe una priorizacion claramente definida de su uso.
Finalmente, ambas guias basan sus recomendaciones en los resultados del ensayo
ACCEPT, y el NMA de Jabbar-Lépez et al., los cuales fueron analizadas en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2017; Social, 2013) y son también incluidos como evidencia del presente dictamen y
discutidos méas adelante en esta seccion.

Es de notar que a pesar de que el ensayo ACCEPT y el NMA de Jabbar-L6pez et al.,
fueron la evidencia principal en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, estos incluyeron pacientes que no
habian recibido terapia biolégica previa, por lo tanto, sus resultados también fueron
incluidos en el presente dictamen. Asi, tal como se menciona el ensayo ACCEPT, este
muestra que a pesar de haber una diferencia del 10.7 % en los pacientes que logran
PASI 75 y del 13.3 % en lograr PASI 90 a las 12/16 semanas al emplear ustekinumab
frente a etanercept, esto no se traduce en un beneficio clinico evidente, ya que no se
observa una mejora en la calidad de vida del paciente clinicamente relevante, o
disminucion de eventos adversos como la presentacion de infecciones serias en la
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evidencia indirecta obtenida de dos MA (Ma Jabbar-Lopez et al. y MA Yiu et al.).
Asimismo, se debe tomar en cuenta que el ECA ACCEPT, ensayo donde se realiza la
comparacion directa entre ustekinumab y etanercept durante la fase de induccion fue de
etiqueta abierta, esto es, que tanto los investigadores como los pacientes estaban
informados del medicamento que recibian, lo cual podria incrementar el riesgo de sesgo
para desenlaces subjetivos tales como el PASI 75 y 90. Adicionalmente, el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2017 explica de manera extensa la subjetividad de los indicadores PASI 75, PASI 90 y
PGA. Por lo tanto, las posibles diferencias entre el porcentaje de sujetos de estudio que
logran PASI 75 no es un argumento sélido que permita anteponer un agente bioldgico
sobre otro.

Para el presente dictamen se emplea la misma evidencia, pero se adiciona los
resultados reportados en Jabbar-Lopez et al., y Yiu et al., con respecto a infliximab,
llegando a la conclusion que no existe diferencias estadisticamente significativas entre
ustekinumab e infliximab en el nUmero de sujetos de estudio que consigui6 el objetivo
terapéutico de PASI 90 y de PGA a las 12/16 semanas. Con respecto al PASI 75, se
observan diferencias estadisticamente significativas a favor de infliximab, sin embargo,
se debe tener en cuenta que el intervalo de confianza se encuentra muy cercano a la
unidad, por lo que el resultado debe interpretarse con cautela, mas adn al contener
estudios de etiqueta abierta y haber heterogeneidad entre los sujetos de estudio.
Mientas que al comparar infliximab con etanercept, existen diferencias estadisticamente
significativas a favor de infliximab en obtener PASI 75, PASI 90 y PGA a las 12/16
semanas, pero no con respecto a la mejora de la calidad de vida.

En lo que respecta al perfil de seguridad, con respecto al retiro de sujetos del estudio
por la presentacion de eventos adversos, el NMA Jabbar-Lopez et al., muestra
diferencias estadisticamente significativas a favor de ustekinumab frente a infliximab,
mas no frente a etanercept. Mientras que, sobre el riesgo de presentar infecciones
serias, el estudio Yiu et al., no pudo realizar la comparacion del riesgo entre ustekinumab
e infliximab, dado que no se encontré evidencia suficiente en el grupo que recibié
infliximab, sélo un estudio en chino de Yang et al., 2012, cuyo resumen en inglés
muestra que presentaron tres casos de TBC, mas no infecciones serias. Debido a esto,
se incluy6 el estudio observacional Kalb et al., que muestra que la exposicién a
ustekinumab (HR 0.96, IC 95 %: 0.56 - 1.65) y a etanercept (HR 1.45, IC 95 %: 0.88-
2.42) no incrementa el riesgo de presentar infecciones serias, con respecto a la
exposicion terapia sistémica no-bioldégica/no-metotrexato, mientras que al exponerse a
infliximab (HR, 2.51; IC 95 %: 1.45 - 4.33, p<0.001), si se observa un incremento en el
riesgo de presentar infecciones serias (Kalb et al., 2015). Se debe tener en cuenta que
no existe evidencia directa, la evidencia indirecta es de baja calidad, por lo que se debe
seguir estudiando la relacion entre los agentes biol6gicos y su importancia en el manejo
de psoriasis y artritis psoridsica, sobre todo con respecto al riesgo de presentar
reinfecciones debido a la terapia biol6gica. Asimismo, el nimero de sujetos de estudio
gue presentaron TBC fue inferior al minimo establecido por los autores para realizar su
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andlisis descriptivo, por lo que este estudio no aporta evidencia solida sobre el riesgo
de reactivacion de TBC al usar ustekinumab, etanercept o infliximab.

Adicionalmente, especificamente en relacion a artritis psoriasica, de acuerdo con
Savage et al., si bien no existe preferencia entre ustekinumab o los anti-TNF a la hora
de elegir qué agente biolégico emplear, hay que tener en cuenta que ustekinumab tiene
menor eficacia sobre las manifestaciones articulares que los anti-TNF (Savage,
Wittmann, McGonagle, & Helliwell, 2015). Por ello, hay expertos que recomiendan el
uso de ustekinumab recién como segunda linea de tratamiento, en aquellos pacientes
con psoriasis y artritis psoriasica que han fallado a terapia con anti-TNF (Nivel de
evidencia 1b)> (Elyoussfi, Thomas, & Ciurtin, 2016). Asi, al no existir diferencias
claramente establecidas entre ustekinumab y los agentes anti-TNF, especificamente
etanercept e infliximab, con respecto a la eficacia a largo plazo e impacto sobre la
calidad de vida en la psoriasis y al existir una preferencia por el uso de anti-TNFs para
la artritis psoriasica, se debe seguir empleando los medicamentos con los cuales se
tiene mas experiencia en el manejo de psoriasis y artritis psoriasica. Asimismo, debido
a que etanercept presenta un perfil similar de eventos adversos a ustekinumab
(incluyendo infecciones serias), el cual es mejor que el perfil de eventos adversos que
presenta infliximab, sobre todo en relacidn con infecciones, se considera que etanercept
seria el tratamiento de eleccion. Sin embargo, la eleccion entre ambos agentes
(etanercept e infliximab) dependera de médico tratante y las caracteristicas individuales
de cada paciente.

Por altimo, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar con solidez y de
manera contundente un beneficio neto adicional del uso de ustekinumab en
comparacion con alternativas incluidas actualmente dentro del Petitorio Farmacoldgico
de EsSalud (i.e., infliximab y etanercept), esto porque los resultados que durante la fase
de induccion aparentan ser favorables para ustekinumab, se basan en el indicador PASI,
gue es subjetivo y sin validez de criterio ni de constructo, y no se ve reflejado en una
mejora clinicamente relevante de la calidad de vida; ademas, porque no se cuenta con
evidencia que compare directamente ustekinumab con un agente anti-TNF a largo plazo.
Es de especial relevancia y una responsabilidad frente a la poblacién de EsSalud, que
ante los recursos gue son limitados se inviertan en nuevas tecnologias que, con
evidencia sélida, prueben brindar un beneficio neto al paciente.

5 Nivel de evidencia 1b: ECA individual con IC estrechos.
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VI. CONCLUSIONES

- Este dictamen muestra la evidencia disponible hasta abril 2018 con respecto al uso
de ustekinumab en pacientes con psoriasis vulgar severa con artritis psoriasica, con
respuesta inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica convencional, que no han
recibido tratamiento biolégico previo. No se encontrd evidencia directa que responda
a la pregunta PICO, en su defecto, se incluyo evidencia analizada por el el Dictamen
Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017.

- El presente dictamen va en linea con las conclusiones del Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. °© 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 para
valorar la comparacion entre ustekinumab y etanercept, mientras que la relacion
entre ustekinumab e infliximab, se evalud evidencia adicional presente en los
estudios incluidos en el dictamen referido anteriormente, y se realiz6 una blsqueda
bibliografica especifica de acuerdo con la pregunta PICO. Se debe tener en cuenta
gue los estudios analizados contienen pacientes con artritis psoriasica, aun si el
enfoque del estudio fue psoriasis, y que el tratamiento de ambas patologias implica
los mismos agentes biol6gicos.

- El Unico ensayo que comparé de manera directa ustekinumab y etanercept, es el
ensayo ACCEPT. No se ha encontrado un ECA sobre la comparacion directa entre
ustekinumab e infliximab. Este ensayo muestra que, a pesar de existir una diferencia
estadisticamente significativa, pero moderada, entre ustekinumab y etanercept luego
de la fase de induccién (12/16 semanas); en la evidencia indirecta, esto no se tradujo
en una diferencia en la calidad de vida ni eventos adversos entre ambos
medicamentos. Por otro lado, tal como se detalla en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 054-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, se
observé que el indicador PASI es subjetivo y no se ha podido comprobar su validez
de criterio, ni de constructo.

- Laevidencia indirecta que compara ustekinumab con infliximab, muestra que no hay
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de sujetos de estudio que
logran PASI 90 ni en el nivel de calidad de vida. No obstante, al evaluar PASI 75, se
observa que presenta una diferencia estadisticamente significativa a favor de
infliximab, pero con un intervalo de confianza que se acerca a la unidad, por lo que
se debe tener cautela al interpretar este resultado.

- Con respecto al perfil de seguridad, la evidencia indirecta no encontré diferencias
estadisticamente significativas entre ustekinumab y etanercept, mientras que
infliximab si mostré un mayor riesgo de presentar infecciones serias 0 eventos
adversos que obliguen al paciente salir del estudio. Sin embargo, debe tomarse en
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cuenta que esto no se considera una contraindicacion del uso de algun agente
bioldgico, sino que implica una consideracién que debe tener el médico especialista
al indicar dicho medicamento, teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente.
Asimismo, no ha se encontrado evidencia que permita evaluar alguna posible
diferencia en el riesgo de reactivacion de TBC debido al uso de ustekinumab,
etanercept o infliximab.

- Por ultimo, dado que no existen argumentos técnicos que permitan sustentar un
beneficio neto de ustekinumab sobre los desenlaces clinicos de relevancia para el
paciente, no se justificaria la inversion de recursos en una tecnologia sanitaria de alto
costo sin tener certeza de los beneficios adicionales que se logran frente a etanercept
o infliximab. Ademas, teniendo en cuenta el perfil de seguridad de infliximab,
etanercept seria la alternativa de tratamiento en pacientes que presentan factores de
riesgo de reinfecciones o sean susceptibles a eventos adversos serios.

- A partir de esto, y dada la falta de evidencia de buena calidad respecto a su beneficio
clinico el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI
no aprueba el uso de ustekinumab en pacientes con psoriasis vulgar severa y artritis
psoriasica, con respuesta inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica
convencional, que no han recibido terapia biolégica previa. Recomendando el uso de
etanercept, dado que su perfil de seguridad es mejor el que presenta infliximab.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda que en caso un paciente con psoriasis vulgar severa y artritis psoriasica,
con respuesta inadecuada a fototerapia y a terapia sistémica convencional se emplee
etanercept como tratamiento bioldgico de primera linea dado que es un agente bioldgico
gue se encuentra en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, y presenta una eficacia que
a largo plazo es similar al resto de agentes biolégicos, y presenta un buen perfil de
seguridad. Asimismo, se debe tener en cuenta que los agentes bioldgicos pueden llegar
a generar una disminucion de la respuesta inmune y eventos adversos, por lo que se
debe realizar un seguimiento clinico estricto y enfocado en la basqueda de posibles
eventos adversos, especialmente en caso de sospecha de TBC.

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de
pacientes incluidos dentro de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para ser
evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX.  ANEXO

ESPECIAL ENFOQUE EN EL RIESGO DE REACTIVACION DE TBC

ANEXO N° 01: ESTRATEGIA Y TERMINOS DE BUSQUEDA

BASE DE | PubMed [www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez/]
DATOS RESULTADOS
FECHA [24/01/2018]
ESTRATEGIA | #1 | "psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All Fields] | 47038
OR psoria*[Title/Abstract]

#2 | (pustulo*[Title/Abstract]) OR | 14684
(palmopl*[Title/Abstract] OR
palmari*[Title/Abstract] OR palmar[Title/Abstract])

#3 | "Arthritis, Psoriatic'[Mesh] OR "psoriatic arthritis" | 8121
[Title/Abstract] OR "psoria* arthriti*"
[Title/Abstract])

#4 | (#1 OR #2) AND #3 8121

#5 | etanercept OR infliximab OR ustekinumab OR | 17496
enbrel OR remicade OR stelara

#6 | "biological therapy'[MeSH Terms] OR "biological | 875254

therapy"[All Fields] OR "monoclonal antibody"[All
Fields] OR "antibodies, monoclonal"[MeSH Terms]
OR 'receptors, tumor necrosis factor'[MeSH
Terms] OR "tumor necrosis factor receptor'[All
Fields] OR "tumour necrosis factor receptor'[All
Fields] OR “TNF antagonis*’[Title/Abstract] OR
“TNF  inhibit’[Title/Abstract] OR "t  cell
helper"[Title/Abstract] OR "anti-TNF"
[Title/Abstract]

#7 | #5 AND #6 878360

#8 | #4 AND #7 2091

#9 | (#4 AND #7) Filters: Clinical Trial, Phase IlI 53

#10 | (#4 AND #7) Filters: Meta-Analysis 35

#11 | (#4 AND #7) Filters: Systematic Reviews 156
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