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MENSAJES CLAVE

La psoriasis es una enfermedad sistémica cronica que afecta al 3.2% de la poblacién, se
caracteriza por inflamacién e induracion epidérmica. Entre el 20 y 30% de los pacientes
con psoriasis asocian una artritis psoridsica (APs), la cual puede preceder, ser
concomitante o posterior a las manifestaciones cutaneas de la psoriasis.

Etanercept (ETN) fue el primer inhibidor de TNF-o. que demostr6 una respuesta
significativa en APs. El uso de ETN modula la respuesta bioldgica severa que es inducida
o regulada por TNF, incluyendo la expresion de moléculas de adhesion responsables por
la migracion leucocitica, nivel sérico de citocinas (ej. IL-6) y niveles séricos de
metaloproteinasas de la matriz. Se recomienda el uso de ETN en pacientes con APs para
reducir los signos y sintomas, ademas de inhibir la progresion del dafio estructural de la
artritis activa, y mejorar la funcion fisica.

Este documento tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad, asi como
documentos relacionados a la decision de cobertura de ETN para psoriasis de placa
moderada a severa y artritis psoriatica.

Se identificaron una RS, cinco GPC y tres ETS. No se encontraron evaluaciones
economicas de Peru o la region latinoamericana.

La evidencia comparativa de ETN versus otros inhibidores TNF-a se basa en
comparaciones indirectas. Una RS utilizando metanalisis en red sugiere que adalimumab
seria mas eficaz que ETN en artritis psoriatica sin diferencias en los eventos adversos.
Las 5 GPC seleccionadas consideran ETN como una opcién de tratamiento en segunda
linea y mencionan que la eleccion se deberia hacer a través de criterio clinico. Una ETS
peruana menciona que ETN es una mejor opcién comparada con ustekinumab. Una ETS
(Espafia) mencionan a ETN como superior por sobre otros anti TNF-a. mientras que otra
ETS (Reino Unido) no la encuentra costo-efectiva para el manejo de pacientes con artritis

psoariasica.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del SIS-GREP.
a. Cuadro clinico

La psoriasis es una enfermedad sistémica crdénica que afecta al 3.2% de la poblacion, se
caracteriza por inflamacion e induracion epidérmica. Dentro de su patogenia se encuentran
procesos mediados por el sistema inmune, en la que los cambios genéticos y epigenéticos resultan
en un fenotipo de enfermedad caracterizada por una funcién inmune alterada, activacion e
hiperproliferacion de queratinocitos, y el desarrollo de placas descamativas induradas y
eritematosas. Entre el 20 y 30% de los pacientes con psoriasis asocian una artritis psoriasica
(APs), la cual puede preceder, ser concomitante o posterior a las manifestaciones cutaneas de la
psoriasis.

b. Tecnologia sanitaria

Etanercept (ETN) fue el primer inhibidor de TNF-o que demostrd una respuesta significativa en
APs. El uso de ETN modula la respuesta bioldgica severa gque es inducida o regulada por TNF,
incluyendo la expresién de moléculas de adhesion responsables por la migracién leucocitica, nivel
sérico de citocinas (ej. IL-6) y niveles séricos de metaloproteinasas de la matriz. Se recomienda
el uso de ETN en pacientes con APs para reducir los signos y sintomas, ademas de inhibir la

progresion del dafio estructural de la artritis activa, y mejorar la funcion fisica.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

etanercept para psoriasis de placa moderada a severa y artritis psoriasica.

METODOLOGIA

Se realiz6 una blsqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacién generada por
las principales instituciones internacionales de reumatologia, y agencias de tecnologias sanitarias
que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de

practica clinica (GPC).
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RESULTADOS

Se identificaron una RS, cinco GPC y tres ETS. No se encontraron evaluaciones econdmicas de

Per( o la regidn latinoamericana.

Una RS del grupo Cochrane (Shidian et al. 2020) se publico para evaluar tratamientos para
psoriasis crénica en placa. El estudio incluy6 140 estudios (N=51 749, edad media= 45 afios) con
pacientes con psoriasis moderada-severa o APS con psoriasis moderada-severa. El objetivo
primario fue determinar al menos un PASI 90 en la fase de induccion (8-24 semanas) e identificar
los efectos adversos serios (EAs) utilizando un metaanélisis en red. Los agentes anti-1L17 y los
anti-1L23 fueron significativamente mejores para lograr un PASI 90 en comparacion a ETN, otros
TNF-a y uxtekinumab. Adalimumab y ustekinumab fueron significativamente mas efectivos en
alcanzar un PASI 90 en comparacion a ETN y certolizumab. Los resultados para lograr un PASI
75 y un PGA mejor fueron similares a los encontrados para lograr un PASI 90. No hubo eventos
adversos significativamente diferentes entre los medicamentos sistémicos en comparacién al

tratamiento con placebo.

Cuatro GPC (Espafa 2018, Estados Unidos 2015, Colombia 2018, Chile 2019) recomienda que
los pacientes con APs periférica y fallo a un anti-TNF, deben cambiar a otra terapia bioldgica, ya
sea otro anti-TNF o un farmaco con otro mecanismo de accién, como anti-1L12/23 o anti-IL17 o
FARME. Sin embargo una GPC (Estados Unidos 2018), basado en opinion de expertos,
recomienda iniciar segunda linea con un anti-TNF (como ETN) de preferencia en vez de un anti
IL-17 y de anti 1L-12/23. La GPC de Colombia 2018 y Chile 2019 menciona que la eleccidn del

farmaco bioldgico debe ser individualizada dependiendo de la condicion del paciente.

Una ETS (Peru 2017) menciona gque no hay diferencia entre ETN y ustekinumab para el tratmiento
de Aps moderada-severa en pacientes con falla terapéutica a infliximab. Una ETS (Reino Unido
2017) evalu6 el tratamiento con Adalimumab, ETN y Ustekinumab para tratar la psoriasis en
placa en nifios y jovenes, en Reino Unido. Se encontrd que los tratamientos biol6gicos podrian
ser no costo-efectivos para el manejo de psoriasis en nifios y jovenes debido a la disponibilidad.
Se menciona que los ECAs podria reducir la incertidumbre alrededor de la efectividad de los
tratamientos biol6gicos en poblaciones donde haya experiencia bioldgica en jovenes, estos
ensayos deberian establecer el impacto de las terapias biolégicas en la calidad de vida de esta
poblacion. No se menciona la preferencia una tecnologia por sobre la otra. Una ETS (Espafia
2013) concluy6 que la terapia biol6gica mas coste-efectiva, independientemente del peso del
paciente, es ETN, sequida de adalimumab y posteriormente infliximab. Ustekinumab resulta ser

el farmaco menos eficiente.
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CONCLUSIONES

La evidencia comparativa de ETN versus otros inhibidores TNF-o se basa en comparaciones
indirectas. Una RS utilizando metaanalisis en red sugiere que adalimumab seria mas eficaz que
ETN en artritis psoriasica sin diferencias en los eventos adversos. Las 5 GPC seleccionadas
consideran ETN como una opcion de tratamiento en segunda linea y mencionan que la eleccion
de medicamentos se deberia hacer a través de criterio clinico. Una ETS peruana menciona que
ETN es una mejor opcion comparada con ustekinumab. Una ETS (Espafia) mencionan a ETN
como superior por sobre otros anti TNF-o. mientras que otra ETS (Reino Unido) no la encuentra
costo-efectiva para el manejo de pacientes con artritis psoriasica.

PALABRAS CLAVES: artritis psoriasica, psoriasis, etanercept
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INTRODUCCION

1.1 Cuadro clinico

La psoriasis es una enfermedad sistémica crénica que afecta al 3.2% de la poblacién, se
caracteriza por inflamacion e induracion epidérmica (1). Dentro de su patogenia se
encuentran procesos mediados por el sistema inmune, en la que los cambios genéticos y
epigenéticos resultan en un fenotipo de enfermedad caracterizada por una funcién inmune
alterada, activacion e hiperproliferacién de queratinocitos, y el desarrollo de placas
descamativas induradas y eritematosas. El proceso es mediado por la activacion de células T
asociados a la secrecién de citocinas inflamatorias, incluyendo al factor de necrosis tumoral
a (TNF-a), interleukina (IL)-17, IL-22 e interferon gamma (IFN-y) (2, 3). Las lesiones
dérmicas, pueden ser pruriginosas y dolorosas, resultando en deterioro fisico y psicosocial.
La psoriasis vulgar o en placas es la forma mas comun (llegando a ser el 90% de todas las
formas de psoriasis) y se manifiesta como placas eritematosas bien delimitadas, de
distribucion simétrica, predominando en cuero cabelludo, codos, ombligo, regién sacra y

rodillas, estan cubiertas por una escama blanca o plateada fina llamada micacea. (4, 5).

Respecto a la severidad, la mayoria de los autores coinciden en que al menos en poblaciones
europeas y de EE.UU., cerca del 80% de los pacientes presentan una psoriasis leve. La
psoriasis moderada oscila entre el 13y el 15% y la forma severa se presenta en un 9% de los
pacientes con este diagnostico. Existen indices de medicion basados en la extension y
caracteristicas clinicas de la enfermedad y en el deterioro de la calidad de vida. Estos
parametros permiten una valoracion integral del paciente. El indice mas utilizado es el PASI
(por sus siglas en inglés Psoriatic Area Severity Index, PASI 50/75/90), que permite evaluar
la respuesta de la terapia en psoriasis seguln la severidad del grado de eritema, infiltracion y
descamacion de las lesiones con relacién al porcentaje de area topografica comprometida
(Ver Anexo 1). Se considera leve de 0 a 7, moderado de 7 a 10 y severo mayor a 10, donde
una disminucion del 50 a 75% con respecto al PASI inicial se interpreta como mejoria clinica.
(4, 6) Otros indices utilizados en la préactica clinica es la determinacion del Physician Global
Assessment (PGA) 0/1 (claro o casi claro), area de superficie corporal (Body Surface Area,
BSA), y para valorar la calidad de vida, un indice empleado habitualmente es el Dermatology
Life Quality Index (DLQI). (4, 7)

Entre el 20 y 30% de los pacientes con psoriasis asocian una artritis psoriésica (APs), la cual
puede preceder, ser concomitante o posterior a las manifestaciones cutineas de la psoriasis.
Ademés, estd clasificada dentro de las espondiloartropatias seronegativas (factor

reumatoideo negativo o ausente). La psoriasis y la APs comparten caracteristicas histologicas
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e inmunoldgicas, lo que sugiere mecanismos patogénicos similares (4). La incidencia de APs
en la poblacion general es de 0.1 al 0.25%, mientras que en los pacientes con psoriasis se

eleva a un rango de 7-42%. (8)

La APs amplia el espectro inflamatorio inmune hacia las articulaciones y las entesis estando
asociada a una mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular. El diagnéstico es clinico,
con factores asociados que incluyen enfermedad de la piel y ufias, dactilitis (como
presentacion tipica en un 30-50% de pacientes), uveitis y osteitis (9). Segun los criterios
CASPAR (Criterios para la Clasificacion para APs), con sensibilidad de 91% y especificidad
de 98.7% (10), para que un paciente pueda ser clasificado dentro del grupo de la APs, debe
haber una enfermedad inflamatoria articular, ya sea de las articulaciones, la columna o las
entesis, y ademas debe alcanzar al menos tres puntos entre otras cinco categorias Ver Anexo
2. (11) El diagnostico temprano es importante para prevenir discapacidad a largo plazo y
para asegurar un manejo éptimo de la artritis y sus comorbilidades. (9) Para evaluar mejoria
clinica, generalmente en ensayos clinicos se usa la escala del colegio americano de
reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés American College of Rheumathology) (ACR
20/50/70) donde utilizan 5 criterios: evaluacion global por el paciente (PtGA, por sus siglas
en inglés) y por el médico (PGA), HAQ, escala del dolor visual analoga, velocidad de

eritrosedimentacion y/o proteina C reactiva. (12)

La psoriasis en placa leve se trata con medicamentos topicos, elegidos segln su potencia de
accion, como se detalla en Anexo 3, y se escogen segun el sitio a tratar. El tratamiento
sistémico convencional debe ser individualizado y dentro de las opciones de tratamientos se
encuentra la fototerapia y el uso de Metotrexato (MTX). MTX es la primera opcion
terapéutica si existe contraindicacion para recibir fototerapia. (5) Otras terapias sistémicas
usadas en psoriasis moderada a severa incluyen agentes convencionales (acitretina,
ciclosporina, acido fumarico), moléculas pequefias (apremilast, tofacitinib, ponesimod), anti-
TNF (etenercept, infliximab, adalimumab, certolizumab), anti 1L-12/23 (ustekunumab), anti

IL-17 , anti IL-23 entre otros agentes bioldgicos. (13)

Los pacientes con formas graves de APs habitualmente requieren tratamiento con agentes
bioldgicos. (14) La terapia bioldgica ha tenido un avance significativo en el manejo de la
psoriasis, produciendo una limpieza completa (o casi completa) de las placas. (1) Los
inhibidores de citokinas, especialmente los inhibidores del TNF-a y, recientemente, la IL 23-
T-helper-17 de la via celular, han sido exitosos en el tratamiento en diferentes tejidos, aunque
mayormente en psoriasis en comparacion a artritis. (15) Las recomendaciones para el
tratamiento de APs (Ver Anexo 4) recomiendan primera linea con antiinflamatorios no

esteroideos (AINES) para dolor o terapias tOpicas para psoriasis; seguidas por una droga
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modificadora de la enfermedad (FARME); luego combinaciones de FARMESs estandar, y
finalmente drogas bioldgicas si el paciente no responde a los previos tratamientos.
Complementariamente se puede usar corticoesteroides de manera inyectable, intra-articular
o intramuscular. EI FARME mas comun de primera linea es el MTX, y los primeros agentes
biolégicos para el tratamiento de APs son los inhibidores del TNF-a (Adalimumab,
Certolizumab, Etanercept, Golimumab e Infliximab) que son los mas cominmente usados
actualmente, (16) con indicacién en pacientes con APs que hayan fallado al menos 2
FARMEs estandar y cuando tengan al menos tres articulaciones dolorosas y tres

articulaciones con aumento de volumen. (9)

1.2 Descripcién de la tecnologia

Etanercept (ETN) fue el primer inhibidor de TNF-a que demostr6 una respuesta significativa
en APs. Es una proteina compleja con 934 residuos de aminoacidos, dimérica de fusion
consistente del dominio extracelular del receptor TNF humano (TNFRII orp75), ligado al
fragmento cristalizable (Fc) de la inmunoglobulina de tipo humano 1 (lgGl).
Especificamente, inhibe TNF y se liga al TNF reversiblemente en un ratio 1:1. El uso de
ETN modula la respuesta bioldgica severa que es inducida o regulada por TNF, incluyendo
la expresion de moléculas de adhesion responsables por la migracion leucocitica, nivel sérico

de citocinas (ej. IL-6) y niveles séricos de metaloproteinasas de la matriz. (17)

El medicamento se administra por via subcutanea y cuenta con presentacion de 50mg y
25mg. Sus efectos adversos incluyen infecciones graves, que conllevan a hospitalizacion o
muerte, incluyendo tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones flngicas invasivas (gj.
histoplasmaosis), e infecciones debidas a otros organismos oportunistas. Ademas, se ha
reportado linfoma, en algunos casos fatal, en nifios y adolescentes tratados con bloqueadores
de TNF, incluyendo ETN. (18)

Se recomienda el uso de ETN en pacientes con APs para reducir los signos y sintomas,
ademas de inhibir la progresion del dafio estructural de la artritis activa, y mejorar la funcion
fisica. Se puede usar en combinacion con MTX en pacientes que no responden a MTX como
monoterapia. En psoriasis en placa, se indica en pacientes mayores de 18 afios con placas
moderadas a severas quienes son candidatos a terapia sistémica o fototerapia. La dosis inicial
es de 50mg dos veces por semana por 3 meses, con una dosis de mantenimiento de 50mg

semanal. (18)

El farmaco fue aprobado por la EMA (Agencia Europea de Medicamentos) en el afio 2000

con el nombre comercial de Enbrel, siendo el primer inhibidor de TNF aprobado en la Unién
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Europea para AR. Posteriormente fue aprobada para otras enfermedades autoinmunes,

incluyendo psoriasis en placa, APs, espondilitis anquilosante, y espondilitis axial no

radiografica, también artritis juvenil idiopatica poliarticular y sus categorias como

oligoartritis, artritis relacionada a entesis, y APs. (18)La Food and Drug Administration

(FDA) de Estados Unidos aprueba su uso para AR moderada y severa en (1998), para artritis

reumatoide juvenil poliarticular moderada a severa (1999), para APs (2002), espondilitis

anguilosante (2003) y psoriasis en placa moderada a severa (2004). (19) En Per0 se encuentra

registrado en DIGEMID como Enbrel, disponible en presentaciones de 25mg y 50mg de

solucion inyectable, por la farmacéutica PFIZER S.A. y cuenta con 4 registros sanitarios.

(20)

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura

de etanercept para psoriasis de placa moderada a severa y artritis psoriasica.

METODO

3.1 Formulacién de pregunta PICO

Formulacién de pregunta PICO

Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1

Tabla 2: Pregunta PICO

Poblacion

Pacientes adultos con psoriasis en placas moderada a severa, 0

artritis psoriasica

Intervencion

Etanercept

Comparador

Adalimumab, infliximab, otros inhibidores TNF con registro

sanitario en Peru

Outcome/Desenlace

«» Tasa de respuesta (PASI 50, 75, 90, PGA 0/1. ACR 20,50,70)
+ Calidad de vida
«+ Seguridad (eventos adversos totales, eventos adversos serios y

discontinuaron por eventos adversos)

Disefio de estudio

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)
Revisiones Sistematicas (RS)

Estudios de calidad de vida comparativos
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+* Guias de Préctica Clinica (GPC)

R/

++ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

R/

% Evaluaciones econémicas (EE) de la region

3.2 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una buasqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas: MEDLINE,
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google
Scholar y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una blsqueda dentro de la
informacidn generada por las principales instituciones internacionales de reumatologia, y
agencias de tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacién de

tecnologias sanitarias (ETS) y guias de préactica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realizé hasta junio del 2020 y s6lo se recabaron estudios en espafiol
e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 5.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de

busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

» Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
* RedETSA - OPS

3.3 Seleccién de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un medicamento se dio prioridad
a RS de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECAS). Se seleccionaron sélo
revisiones sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodolégicos establecidos
por DARE (por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects) (21). Si
bien la busqueda no tuvo restriccion de fecha de busqueda, se dio prioridad a documentos
publicados en los ultimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores.

Sélo se incluyeron evaluaciones econémicas (EE) de la region latinoamericana.
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La pregunta PICO vy estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el
equipo técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por
titulo y resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un
revisor. Los resultados de esta seleccién fueron divididos de acuerdo con el tipo de
documento y condicidn clinica relevante. El flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo
con la Declaracion PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis. (22,
23)

3.4 Extraccion de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados
por el equipo.

3.5 Evaluacion de calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor
usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (24). Esta
herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones
sistematicas. Cada item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no
hecho), si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se
obtienen puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente
baja calidad.

IV. RESULTADOS

Se identificaron una RS, cinco GPC y tres ETS. No se encontraron evaluaciones econémicas de

Per( o la regidn latinoamericana.

El flujograma de seleccion de estudios se presenta en el Grafico 1.
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Identificacion

Elegibilidad Tamizaje

Inclusion

Grafico 1: Flujograma PRISMA de seleccion

Estudios identificados en la
busqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris
(n=99) (n=3)

Estudios después de la eliminacion de duplicados

(n=82)
\ 4
Estudios tamizados Estudios excluidos
(n=82) > (n=60)
v

Razones para excluir
estudios por texto completo
—> (n =16)

Estudios seleccionados para
evaluacion por texto completo
(n=22)

No comparador 16

A 4

Estudios incluidos
(n=6)

l

Tipos de estudios incluidos

A

RS=1, GPC=5, ETS=3, EE=0

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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4.1 Estudios de eficacia y seguridad

En 2020, Shidian et al,. publican una RS sobre tratamientos para psoriasis cronica en placa.
La RS incluy6 140 estudios (N=51 749, edad media= 45 afios) de pacientes con psoriasis
moderada-severa 0 APS con psoriasis moderada-severa. Se realizéd un metaanalisis en red
comparando tratamientos sistémicos convencionales (ésteres de 4cido fumarico,
ciclosporina, metrotexate, acitretina), moléculas pequefias (apremilast, tofacitinib), anti-TNF
(ETN, infliximab, adalimumab, certolizumab), anti 1L12/23 (ustekinumab), anti IL-17
(secukinumab or ixekizumab) y anti IL-23 (guselkumab, tildrakizumab) versus placebo u
otro tratamiento activo. El objetivo primario fue determinar al menos un PASI 90 en la fase
de induccion (8-24 semanas) e identificar los efectos adversos serios (EAS). Los agentes anti-
IL17 (RR 30.58, 95% CI[21.73-43.03]), anti-1L12/23 (RR 20.02, 95% CI[13.01-30.81]),
anti-TNF (RR 13.59, 95% CI[10.63-17.38]) y moléculas pequefias (RR 7.09, 95% CI[5.05-
9.95]) fueron significativamente mejores que placebo. Los anti-IL12/23, anti-IL17 vy
certolizumab fueron mas efectivos que ETN para alcanzar un PASI 90. Los anti-IL17
estuvieron asociados con una mayor probabilidad de obtener un PASI 90 comparado con las
demas intervenciones excepto anti-IL23 (RR 1.25, 95% CI1[0.99-1.99]): versus anti-1L12/23
(RR 1.52, 95% CI[1.26-1.83]); versus anti-TNF (RR 2.20, 95% CI[1.80-2.69]): versus
moléculas pequefias (RR 3.26, 95% CI[2.27-4.67]); y versus agentes sistémicos
convencionales (RR 6.31, 95% CI[4.64-8.59]). Todos los agentes bioldgicos fueron mejores
en lograr un PASI 90 en comparacion a moléculas pequefias. Todos los anti-IL17 y los anti
IL-23 (excepto tildrakizumab) fueron mas efectivos que ustekinumab y los tres agentes anti-
TNF (incluido ETN). Adalimumab y ustekinumab fueron superiores a ETN (RR 1.83, 95%
CI[1.51-2.23] y RR 1.77, 95% CI[1.56-2.00] respectivamente). En la evaluacion de EAs, la
jerarquizacién relativa indico que metotrexato se asocid con el mejor perfil de seguridad con
respecto a todos los EAs (RR 0,23; Cl del 95%: 0.05 — 0.99; SUCRA = 90,7; evidencia de
confiabilidad moderada), seguido de ciclosporina (CR 0,23; Cl del 95%: 0,01 - 5,10; SUCRA
= 78,2; evidencia de confiabilidad muy baja), certolizumab (CR 0,49; CI del 95%: 0.10 —
2.36; SUCRA = 70,9; evidencia de confiabilidad moderada), infliximab (CR 0.56; CI del
95%: 0.10 — 3.00; SUCRA = 64,4, evidencia de confiabilidad muy baja), alefacept (CR 0.72;
Cl del 95%: 0.34 — 1.55; SUCRA = 62,6; evidencia de confiabilidad baja) y los ésteres del
acido fumarico (RR 0.77; CI del 95%: 0.30 — 1.99; SUCRA = 57,7; evidencia de muy baja
confiabilidad). En los grupos placebo e intervenciéon se informaron eventos adversos
cardiacos graves, infecciones graves o neoplasias malignas. No obstante, los analisis de los
EAs se basaron en un nimero muy escaso de eventos con confiabilidad baja a muy baja para

poco mas de la mitad de las estimaciones del tratamiento en total, y moderada para las otras.
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Por lo tanto, los resultados se deben considerar con precaucion. Al considerar la eficacia
(resultado PASI 90) y la aceptabilidad (resultado EAs), los tratamientos muy efectivos
también tuvieron mas EAs en comparacidén con los otros tratamientos, y ustekinumab,
infliximab y certolizumab parecieron tener el mejor equilibrio entre eficacia y aceptabilidad.
(25)

4.2 Guias de practica clinica

En el 2018, el colegio americano de Reumatologia y la Fundacién Nacional de Psoriasis
publica en los Estados Unidos de América una GPC para el tratamiento de APs. Se
recomienda que en pacientes sin tratamiento previo se debe iniciar con un farmaco biolégico
anti-TNF por encima de moléculas pequefias (apremilast), anti IL-17 (secukinumab o
ixekizumab) y anti-1L12/23. La evidencia es de calidad baja o0 muy baja basada en la
experiencia del panel de expertos. La misma recomendacion se da para pacientes con APs
activa a pesar de tratamiento con moléculas pequefias (calidad de evidencia moderada).
Ademas, para adultos con APs activa y enfermedad intestinal inflamatoria activa, tenga o no
tratamiento con agentes de moléculas pequefias (apremilast) se recomienda cambiar el
tratamiento a un anticuerpo monoclonal anti-TNF biolégico por encima de un anti-TNF
soluble biolégico (receptor antagonista, como ETN) y de un anti IL-17, esta recomendacion
es dada por el panel de expertos, segun la efectividad encontrada para el primer grupo en

comparacion a los dos Ultimos farmacos con moderada calidad de evidencia. (26)

En el 2015, GRAPPA (Grupo para la Investigacion y Evaluacion de la Psoriasis y APs) en
Estados Unidos, publicé sus recomendaciones para el tratamiento de pacientes con APs. La
guia recomienda fuertemente el uso de FARMES y anti TNF para el tratamiento de artritis
periférica sin tratamiento previo, ademas el uso de anti TNF en artritis periférica con
respuesta inadecuada a FARMEs y a tratamiento bioldgico. Ademas se menciona que se
podria administrar en pacientes con APs axial sin tratamiento biolégico previo, entesitis,
dactilitis, psoriasis en placa y de ufias. No realiza diferencias entre los diferentes tipos de anti
TNF. (9)

En el 2018, la sociedad espafiola de Reumatologia publica sus recomendaciones para el
tratamiento y el uso de terapias sistémicas bioldgicas y no biolégicas en APs. Sefialan que
los pacientes con APs periféricay fallo a un anti-TNF, deben cambiar a otra terapia bioldgica,
ya sea otro anti-TNF o un farmaco con otro mecanismo de accion, como anti-1L12/23 o anti-
IL17 o FARMEs. EI ETN debe usarse en casos de APs activa y progresiva en adultos cuando
la respuesta a una terapia previa con FARME hay sido inadecuada. Sin embargo, no realiza

comparaciones directas entre ETN y otras terapias bioldgicas. (27)
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La guia de préctica clinica para el tratamiento de la psoriasis en Colombia publicado en 2018
sugiere la combinacion de biol6gicos anti-TNF y MTX en los pacientes con psoriasis
moderada a grave en quienes se evidencie APs concomitante o falla primaria o secundaria
(calidad de evidencia muy baja). Ademas, se sugiere el uso de farmacos anti-TNF
(adalimumab, infliximab, golinumab, y ETN) como tratamiento de la APs con compromiso
axial en pacientes con respuesta inicial insuficiente al manejo con AINESs. En pacientes con
APs y compromiso periférico se recomienda el uso de los farmacos bioldgicos anti -TNF
como los mencionados anteriormente y certolizumab, ustekinumab y secukinumab en
pacientes donde no haya contraindicacion o no se haya presentado respuesta previa con otro
farmaco (recomendacion débil a favor, calidad de la evidencia moderada). Se menciona que

la eleccion del farmaco biol6gico debe ser individualizada. (28)

En 2019, el ministerio de salud de Chile publica un protocolo para el tratamiento con
Golimumab o ETN o Adalimumab o Secukinumab en personas con APs Moderada a Grave.
Se indica que para el tratamiento de la APs refractaria a tratamiento habitual se puede utilizar
Golimumab, ETN, Adalimumab y Secukunumab. Se menciona que la eleccion del
medicamento dependera de las condiciones clinicas del paciente, siendo indicado por el
médico tratante. Estos farmacos no se usarian en casos de presencia de alguna otra
enfermedad autoinmune, infeccion activa, presencia de cancer en los Gltimos 5 afios (excepto
cancer de piel no melanoma), embarazo o deseo de embarazo y presencia de tuberculosis

activa. No hace comparaciones de ECN por encima de otras tecnologias. (29)

4.3 Evaluacion de tecnologias sanitaria

En 2017, Duarte et al., publicé una ETS y evaluacién econémica en el Reino Unido para el
tratamiento con Adalimumab, ETN y Ustekinumab para tratar la psoriasis en placa en nifios
y jovenes, en Reino Unido. Se encontrd que los tratamientos bioldgicos podrian ser no costo-
efectivos para el manejo de psoriasis en nifios y jovenes debido a la disponibilidad, y la
probabilidad de pagar una cantidad de 30 000 libras por afio de vida ajustado por calidad
(AVAC), a menos que se considere una combinacion de calidad de vida relacionada a la
salud y los costos para un mejor cuidado. Los ECAs revisados, con poder adecuado
(incluyendo comparaciones con placebo) refieren que se reduciria la incertidumbre acerca
de la efectividad de cada tratamiento biol6gico en especifico, con ensayos donde se pueda
establecer el impacto de las terapias biolégicas en la calidad de vida de las poblaciones

jévenes. En esta ETS no se menciona la preferencia una tecnologia por sobre la otra. (30)

En el 2017, el instituto de evaluacién de tecnologias en salud e investigacion (IETSI) del

Seguro Social de Salud Essalud, publican en el Per( la eficacia y seguridad de ustekinumab
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en comparacion a ETN en el tratamiento de APs moderada-severa en pacientes con falla
terapéutica a Inflximab. Se indica que basado en la evidencia disponible, la ETS no identifico
evidencia directa en relacion al uso de ustekinumab en comparacion a ETN en pacientes con
falla a infliximab. No se observa evidencia de diferenciase estadisticamente significativas en
relacién a la presentacion de infecciones serias ni diferencias clinicamente relevantes en la
calidad de vida de estos pacientes. No hay evidencia clara sobre la eficacia a largo plazo de
ustekinumab en comparacion a ETN. Por dltimo, ETN se encuentra en el petitorio de EsSalud
actualmente, lo cual es también una alternativa recomendada dentro de las GPC para la
poblacién de interés. Finalmente, después de la evaluacién, IETSI no aprueba el uso de
ustekinumab para el manejo de estos pacientes. No recomiendan el uso de una tecnologia

por sobre otra. (31)

En el 2013, la agencia de ETS de Andalucia (AETSA), que presta servicios al sistema
nacional de salud de Espafia, presenta una ETS para evaluar el tratamiento con agentes
bioldgicos en pacientes adultos con psoriasis en placas moderada-grave. En la fase de
induccidn: con respecto a efectividad se encuentra que ETN 25mg dos veces a la semana es
el agente bioldgico menos efectivo en pacientes con psoriasis en placa moderado a severo
segun el PASI 75, ademas, sin diferencias clinicas con respecto a sus caracteristicas basales.
La eficacia en la fase de mantenimiento se mantiene a largo plazo en pacientes con
ustekinumab y ETN, incluso aumenta para ETN (comparando la fase de induccién con la de
mantenimiento). Los agentes bioldgicos parecieron mostrar un perfil de seguridad similar,
con baja incidencia de EAs en psoriasis. La terapia fue bien tolerada a largo plazo, se observé
gue ETN presenta mayor tasa de mortalidad, EA infecciosos y cancer cutaneo de tipo no
melanoma por 100 paciente-afio, en comparacion a los demas agentes biolégicos, seguido de
ustekinumab y adalimumab, que presentan tasas similares. Se concluyé que la terapia
biol6gica més costo-efectiva, independientemente del peso del paciente, es ETN, seguida de
adalinumab y posteriormente infliximab. Ustekinumab resulta ser el farmaco menos
eficiente. (32)

4.4 Evaluaciones econdmicas de la region

No se identificaron evaluaciones economicas de Peru o de la region.

4.5 Valoracion del riesgo de sesgo

Las evaluaciones de calidad de las RS incluidas se encuentran en el anexo 6
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V. CONCLUSIONES

La evidencia comparativa de etanercept versus otros inhibidores TNF-a se basa en comparaciones
indirectas. Una RS utilizando metaanalisis en red sugiere que adalimumab seria més eficaz que
ETN en artritis psoriasica sin diferencias en los eventos adversos. Las 5 GPC seleccionadas
consideran ETN como una opcion de tratamiento en segunda linea y mencionan que la eleccion
de medicamentos se deberia hacer a través de criterio clinico. Una ETS peruana menciona gue
ETN es una mejor opcién comparada con ustekinumab. Una ETS (Espafia) mencionan a ETN
como superior por sobre otros anti TNF-o mientras que otra ETS (Reino Unido) no la encuentra

costo-efectiva para el manejo de pacientes con artritis psoriasica.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elabord la estrategia de blsqueda para las diferentes fuentes de informacion, MC seleccion6
los estudios, ademas desarrolld la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redactaron la
version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron presentados y
consensuados con el equipo de UNAGESP. EG revisé la version preliminar del documento. PC
revisé la versién preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la versién

final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.
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La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud.
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X.  ANEXOS

ANEXO 1: indice de la severidad del area de Psoriasis (PASI) (7)

Por favor, hacer un circulo en el niimero que corresponda
O=nada 1=leve 2=moderado 3 =severo 4=muy severo

Severidad de
las lesiones
Psoriasicas

Eritema
Induracién
Escamas

Suma de 1+2+3

Extension de
la Psoriasis

0=nada 1=menos10% 2=10-30% 3=30-50%
4=50-70% 5=70-90% 6=90-100%

Afectacién

Anotacion

Fila4 x fila6

Fila7 xfila8
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ANEXO 2: Criterios CASPAR para la clasificacion de la APs. (10)

1. Enfermedad inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica) con 3 o mds puntos obtenidos de las siguientes

Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis

Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo evaluado por un reumatologo o dermatélogo

La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, dermatologo, médico de cabecera, reumatologo u
ofro personal médico cualificado

La historia familiar es a historia de psoriasis en un familiar de primer o segundo grado referido por el paciente

b Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicolisis, pitting e hiperqueratosis, observados en la exploracion actual

Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el latex, preferible ELISA o nefelometria. Los
valores seran los del laboratorio final de referencia

Historia actual de dactilitis, definida como inflamacion de todo el dedo o una historia de dactilitis recogida por un
reumatologo

Evidencia radiografica de neoformacion 0sea yuxtaarticular cerca de los margenes de la articulacion (manos y pies):
osificacion mal definida (excluidos osteofitos)

ANEXO 3: Potencia de corticoides topicos (4)

Potencia

s = Nombre del farmaco
corticoides topicos

Propionato de clobetasol al 0,05%
Muy Alta Potencia | Dipropionato de betametasona al
0,1%

Dipropionato de betametasona al
Alta Potencia 0,05%

Metilprednisolona aceponato al 0,1%
Furoato de mometasona al 0,1%
Intermedia Potencia ' Propionato de fluticasona al 0,05%
Desonida al 0,1%

Desonida al 0,05%
Hidrocortisona al 1%

Baja Potencia
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ANEXO 4. Tabla de evidencia de las distintas opciones terapéuticas para APs actualizados en el
2015 por la EULAR (Liga Europea contra el Reumatismo) y el grupo de investigacion y
asesoria para la psoriasis y APs. Se aprecia en el cuadro de GRAPPA.

NE

Gravedad Farmaco GA Comentarios
AINE A Para el control del dolor
Leve - .- i y
e En artritis persistentes, evitar placas de psoriasis, repetir en funcion
Infiltracion GC D de la dlinica
Artritis Y : , % . .
eriférica S5Z, LEF A | 90,9% | WValorar en enfermedad leve refractaria. No hay evidencia de que
peritert { los FAME sean mejores gue los anti-TNF. El efecto es mayor con
Moderada MTX, CsA B los anti-TNF
0 grave
) Para pacientes que han fallado a = 1 FAME, y son efectivos para la
ant-TNF A artritis periférica y dano radiologico
AINE
Love & Fisioterapia
Afectacion | Moderada Educacion, 26 4%
axial analgesia e A ?
infiltracion
“:gf:ga anti-TNF A Los pacientes con Aps parecen responder igual que en la EA
AINE,
Leve fisioterapia, GC | ©
| | | _—
ENtesitis | y1oderada FAME p |87:9%
Grave Anti-TNF A

Anexo 5. Estrategias de basqueda

Base  de | Términos de blsqueda Resultado
datos
Pubmed/ ("Etanercept/therapeutic use"[Mesh] OR Erelzi[tiab] OR Enbre[tiab]) AND | 71
MEDLINE ("Psoriasis"[Mesh])

Siendo la informacién tan abundante se agregaron filtros metodolégicos

para revisiones sistematicas.y ensayos clinicos aleatorizados
LILACS/ tw:((tw:(etanercept)) AND (mj:(psoriasis))) AND (db:("LILACS")) 16
IBECs
Cochrane | etanercept in All Text AND psoriasis in Title Abstract Keyword - (Word | 12
Library variations have been searched)
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Anexo 6:

EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA

(AMSTAR?2)
Sbidian et al
(2020)

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision 1
incluyen los componentes PICO?
2. ¢El reporte de la revisién contiene una declaracién explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y 1
justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de 1
estudio a incluir en la revision?
4. ;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliogréfica 1
exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por 1
duplicado?
6. .;Los autores de la revisién realizaron la extraccion de datos por duplicado? 1
7. .¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos 1
y justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con 1
suficiente detalle?
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el 1
riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los 1
estudios incluidos en la revisién?
11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos 1
apropiados para la combinacion estadistica de resultados?
12. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el 1
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios 1

individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
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14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria y
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

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

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

Observaciones

Puntaje global

N/A

15

Eficacia y seguridad de Etanercept para el tratamiento de pacientes con Psoriasis en placa
moderada - severa y Artritis Psoridsica.
Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 015-2020

Péagina 29 de 29



