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CVRS
DIGEMID
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EC
ECA
EMA
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FDA
GPC
GRADE
IBDQ
ICER

IETSI

American College of Gastroenterology.

Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas.

British Society of Gastroenterology.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
Canadian Association of Gastroenterology.

Crohn's disease activity index.

Canadian Drug Expert Committee.

Calidad de vida relacionada a la salud.

Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas.
Desviacion estandar.

Eventos adversos.

Enfermedad de Crohn.

Ensayo clinico aleatorizado.

Del inglés, European Medicines Agency.

Grupo encargado de la revisién de la evidencia.
Evaluaciones de tecnologia sanitaria.

Food and Drug Administration.

Guia de practica clinica.

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire.

Institute for Clinical and Economic Review.

Instituto de Evaluacioén de Tecnologias en Salud e Investigacion.
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L. RESUMEN EJECUTIVO

- La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad intestinal, inflamatoria, crénica e
infrecuente; asociada a una alta morbilidad y mortalidad. Se estima que la tasa de
incidencia es de 3.1 a 20.2 casos por 100,000 personas-afio en los Estados Unidos.

- El tratamiento esta dirigido a controlar los sintomas de la EC. La eleccién de la
terapia varia segun la ubicacién anatémica y la gravedad de la enfermedad. Los
farmacos de la terapia sistémica convencional (5-aminosalicilatos, glucocorticoides
o inmunomoduladores) se utilizan en los casos leves. En la enfermedad moderada
a severa se recomienda el uso de agentes bioldégicos como inhibidores del TNF-alfa;
los cuales se utilizan en monoterapia o en combinacién con un agente
inmunomodulador.

- En EsSalud, los pacientes con EC moderada a severa disponen de la terapia
sistémica convencional e inhibidores del TNF-alfa (infliximab y adalimumab). Sin
embargo, algunos pacientes no responden a estos tratamientos, por lo que reciben
solo la mejor terapia de soporte. Esta incluye medicamentos de la terapia
convencional, especialmente glucocorticoides. De este modo, los especialistas de
la institucién sefialan que ustekinumab, un anticuerpo anti IL-12 e IL-23, podria ser
una alternativa de tratamiento para estos pacientes.

- El objetivo del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad de ustekinumab,
comparado con la mejor terapia de soporte, como tratamiento para pacientes
adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico
convencional e inhibidores del TNF-alfa. Los desenlaces de interés incluyen la
remisién clinica (CDAI <150), curacién de la mucosa intestinal, mortalidad, calidad
de vida y eventos adversos.

- La evidencia considerada para el presente dictamen incluye tres guias de practica
clinica (GPC) desarrolladas por la American Journal of Gastroenterology (ACG) en
el 2018, la Canadian Association of Gastroenterology (CAG) en el 2019 y la British
Society of Gastroenterology (BSG) en el 2019; tres evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS) elaboradas por el NICE en el 2017, el Scottish Medicines Consortium
(SMC) en el 2017 y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) en el 2017; y el ensayo clinico aleatorizado (ECA) UNITI-1, presentado en
la publicacién de Feagan et al. (resultados de eficacia) y la publicacién de Sands et
al. (resultados de la calidad de vida).

- Las tres GPC recomiendan el uso de ustekinumab como tratamiento de induccién y
mantenimiento de la remisién en pacientes con EC activa de moderada a severa
con falla a la terapia convencional o inhibidores del TNF-alfa. Sus recomendaciones
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se sustentaron en tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI. No obstante, solo el
UNITI-1 (fase de induccién) incluye a la poblacién de interés del presente dictamen.

- Lastres ETS, empleando los mismos ECA incluidos en las guias, recomendaron el
uso de ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a severa con falla,
recaida o intolerancia a la terapia convencional o inhibidores del TNF-alfa; aunque
condicionaron su uso a un acuerdo de reduccién del costo. En sus contextos de
decision, ustekinumab fue aprobado como una alternativa adicional a los biolégicos
ya disponibles en esos paises. Esto ultimo contrasta con el contexto de EsSalud; en
el cual no se cuenta con una alternativa de tratamiento eficaz y segura para la
poblacién objetivo del presente dictamen.

- El estudio publicado por Feagan et al. present6 los resultados de tres ECA de fase

IIl; dos evaluaron la induccién de la remisién con ustekinumab (UNITI-1 y UNITI-2)

y uno, el mantenimiento de la remision (IM-UNITI). En el presente dictamen solo se

/ il incluyé el estudio UNITI-1, que evalué ustekinumab en dos dosis en pacientes con

13 falla o intolerancia a inhibidores del TNF-alfa. Por otro lado, en el ECA UNITI-2 se

evaluaron a pacientes con falla, unicamente, a la terapia convencional (poblacién

distinta a la pregunta PICO de interés del presente dictamen); y en el ECA IM-UNITI

se realizd un analisis exploratorio agrupando pacientes de los ECA UNITI-1 y UNITI-
2, quienes recibieron diferentes dosis de ustekinumab (130 mg y 6 mg/kg peso).

- EI UNITI-1 es un ECA de fase lll, doble ciego, placebo controlado, aleatorizado,
multicéntrico, financiado por el fabricante de ustekinumab. Los pacientes fueron
aleatoriamente asignados en relacién 1:1:1 a los tres grupos de tratamiento:
ustekinumab 130 mg, ustekinumab 6 mg/kg peso (indicacion de etiqueta) y placebo.
A las 8 semanas de seguimiento, la proporcidén de pacientes que lograron remisién
clinica (CDAI <150 puntos) con ustekinumab 6 mg/kg peso (20.9 %) fue
significativamente mayor que con placebo (7.3 %) (p<0.001). En relacién con la
seguridad, los resultados fueron similares entre los grupos de comparacién y los
eventos adversos frecuentemente reportados incluyeron: dolor abdominal, nauseas,
artralgias, fatiga y cefalea.

- Asimismo, los resultados de la evaluacion de calidad de vida en el UNITI-1 (Sands
et al. 2018), mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de
ustekinumab en la mejora de los puntajes de calidad de vida considerados por los
autores como mejoria clinica (incremento de 216 puntos en el “Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire” [IBDQ]); e incremento de 25 puntos en el componente
mental del “36-item Short Form Health Survey” (SF-36). No obstante, no se presentd
la proporcién de pacientes que alcanzaron la remisién con el IBDQ, lo cual no
permite determinar el efecto de ustekinumab para este desenlace. Ademas, no se
observaron diferencias en la normalizacién de los puntajes de calidad de vida (2210
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puntos en IBDQ y de 250 puntos en SF-36). De esta forma, los resultados reportados
muestran una posible mejoria en la calidad de vida; dado que no se han establecido
gue estos puntos de corte permitan determinar con certeza el beneficio clinico para
estos pacientes.

- Por consiguiente, en el presente dictamen se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: /) al ser la EC es una enfermedad infrecuente, el numero de pacientes con
EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidores del TNF-alfa seria ain menor, ii) en EsSalud, estos pacientes no cuentan
con alguna alternativa de tratamiento (vacio terapéutico), /i) la mejor terapia de
soporte basada en glucocorticoides podria generar importantes EA; y la reseccion
quirdrgica podria aumentar la morbilidad y poner en riesgo a los pacientes; iv) el
tnico ECA que incluy6 a la poblacién de interés (UNITI-1), evalu6 solamente la fase
de induccién con ustekinumab; y mostré un beneficio a favor de ustekinumab en
términos de remision clinica (CDAI <150 puntos) y un perfil de seguridad similar a
placebo; v) ademas, los resultados a favor de ustekinumab en el UNITI-1 sobre la
calidad de vida para los puntajes del IBDQ y SF-36 para el componente mental
(ambos puntajes definidos como mejoria clinica) representan un posible beneficio
adicional; dado que no se han establecido que estos puntos de corte permitan
determinar con certeza el beneficio clinico para estos pacientes; vi) las tres GPC
recomendaron ustekinumab para las fases de induccién y mantenimiento de la
remisién; no obstante, solo la recomendacién de uso de ustekinumab para la fase
de induccién se sustenta en evidencia especifica para la poblaciéon de interés
(UNITI-1); y vii) empleando los mismos ECA incluidos en las guias, las tres ETS
recomiendan ustekinumab para ambas fases de tratamiento y condicionaron su uso
a un descuento acordado sobre el precio del medicamento.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI aprueba el uso de ustekinumab como tratamiento de induccién
para los pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa. La vigencia del presente
dictamen es de un afio, segun lo establecido en el Anexo N° 1. Asi, la continuacion
de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de
mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.

- Asimismo, debido a la escasez de evidencia sobre la eficacia y seguridad del uso
de ustekinumab en la fase de mantenimiento, el IETSI no aprueba el uso de
ustekinumab como tratamiento de mantenimiento para los pacientes adultos con EC
activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidores del TNF-alfa.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de ustekinumab para
el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa de moderada a severa
y falla al tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa. Asi, el Dr. César
Alberto Garcia Delgado, médico gastroenterdlogo del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren de la Red Prestacional Sabogal, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, envia al IETSI, la solicitud de uso por fuera del petitorio del producto ustekinumab,
segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial de la Red Prestacional Sabogal

Paciente de 42 afios, con diagnostico de enfermedad de Crohn activa,
moderada a severa, sin respuesta clinica éptima a tratamiento sistémico
convencional, ni anti TNF-alfa en dos lineas terapéuticas previas
(infliximab y adalimumab).

Poblacion

Intervencion | Ustekinumab.

Comparador | No hay comparador disponible aprobado en EsSalud.

- Remisién clinica (definida como CDAI menor a 150 puntos).

- Respuesta clinica (definida como disminucién mayor o igual a 100
puntos en CDAI, con respecto a la evaluacion inicial).

- Curacion de la mucosa intestinal.

- Mejoria en calidad de vida.

- Minimizacion de eventos adversos asociados con la terapia.

Desenlace

Con el objetivo de hacer precisiones de los componentes de la pregunta PICO, se llevo a
cabo una reunién técnica con el médico especialista Dr. César Alberto Garcia Delgado,
médico gastroenter6logo del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren de la Red
Prestacional Sabogal, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. La
reunién ayudo en la formulacion de la pregunta PICO inicial, estableciéndose como
pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con enfermedad de Crohn activa moderada a severa,
Poblacion sin respuesta clinica favorable a tratamiento sistémico convencional ni a
inhibidores del TNF-alfa.

Intervencion | Ustekinumab.
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Comparador | Mejor terapia de soporte.

Remisioén clinica (CDAI <150 puntos).
Curacién de la mucosa intestinal.
Desenlace Mortalidad.

Calidad de vida.

Eventos adversos.

CDAI: Clinical Disease Activity Index

B. ASPECTOS GENERALES

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica, poco
frecuente (Gajendran et al. 2018), cuya incidencia es variable segun el area geografica, el
medio ambiente y la raza (Aniwan, Park, y Loftus 2017). En Estados Unidos, se estima que
la incidencia en la poblacién general es de 3.1 a 20.2 casos por 100,000 personas-afio
(Gajendran et al. 2018). En el Per, solo se cuenta con reportes de series de casos de dos
hospitales nacionales. Asi, en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, se
diagnosticaron 55 casos en un periodo de 15 afios (Paredes Méndez et al. 2020) y en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 17 casos en un periodo de 20 afios (Bendario
y Frisancho 2010). A pesar de su baja frecuencia, la EC esta relacionada a una alta
morbilidad (Saro Gismera et al. 2003) y mortalidad (Card, Hubbard, y Logan 2003).

Generalmente, la EC se presenta en pacientes de 15 a 35 afios y, a diferencia de otras
enfermedades inflamatorias intestinales, no se puede controlar faciimente. La EC se
caracteriza por una inflamacién crénica de cualquier parte del tracto digestivo, aunque
ocurre con mayor frecuencia a nivel del intestino y el colon (Peppercorn M. 2021). Los
sintomas caracteristicos de la EC incluyen dolor abdominal, diarrea crénica o nocturna,
pérdida de peso, fiebre y sangrado gastrointestinal (Zaltman et al. 2019). Los signos clinicos
incluyen palidez, dolor abdominal a la palpacién, masa abdominal palpable, caquexia,
fistulas o abscesos, fisuras perianales, entre otros. Ademas, los pacientes pueden

%\ presentar sintomas extraintestinales como inflamacion de piel, ojos y articulaciones
A

3 (Peppercorn M. 2021).

La clasificacion de la actividad de la enfermedad depende de medidas clinicas
heterogéneas, el impacto en la calidad de vida y las complicaciones de la enfermedad
(Lichtenstein et al. 2018). Actualmente, no se cuenta con un patrén de referencia para
evaluar la actividad de la EC; sin embargo, uno de los instrumentos ampliamente utilizados
es el indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI, por sus siglas del inglés Clinical
Disease Activity Index).

10
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El CDAI, se desarroll6 en el afio 1976 para evaluar la actividad de la EC y esta basado en
el nimero de heces liquidas o blandas, presencia de dolor abdominal, estado general del
paciente, complicaciones extraintestinales, uso de antidiarreicos, presencia de masas
abdominales, hematocrito y peso corporal (Best et al. 1976) (ver Tabla 4 y Tabla 5 del
material suplementario). Este instrumento de evaluacion es especifico para pacientes
adultos con EC y no es aplicable para otras enfermedades intestinales (Yoshida 1999).
Desde su desarrollo, se ha utilizado ampliamente en la practica clinica y en ensayos clinicos
de la EC (Catt et al. 2019). La European Medicines Agency (EMA) considera la remision
clinica como desenlace primario de los ensayos clinicos que evaluan medicamentos para
la EC, el cual debe evaluarse a través de instrumentos de auto-reporte de sintomas clinicos
(patient-reported outcomes: PRO) validados. Pero, dado que alun no se cuentan con
instrumentos PRO validados, la EMA recomienda utilizar la informacién sobre sintomas del
CDAI como medida de evaluacion mas proxima a la remision clinica y el puntaje del indice
CDAI lo considera como un desenlace secundario (EMA 2018). En funcién del puntaje del
CDAI, la EC puede clasificarse como leve (CDAI de 150 a 220 puntos), moderada a severa
(CDAIl de 221 a 450 puntos) o fulminante (CDAI de 451 a mas puntos) (Regueiro M. 2021).
Por otro lado, el CDAI presenta ciertas limitaciones tales como: la subjetividad de la
medicion, no es apropiado para todos los subgrupos de pacientes con EC (p. €j., nifios) y
no cubre todos los aspectos de la EC (p. €j., calidad de vida) (Panaccione et al. 2019;
Yoshida 1999).

La EC no tiene cura, por lo cual, el objetivo del tratamiento farmacolégico es controlar los
sintomas a través de la induccién y mantenimiento de la remision (Lamb et al. 2019). La
definicion de remision es heterogénea, tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica.
Algunas guias de practica clinica definen la remisién en términos de actividad de la
enfermedad con un CDAI <150 puntos o el indice de Harvey Bradshaw® <4 puntos o segun
la valoracion endoscoépica (mejora de la mucosa intestinal) o segun la evaluacién histolégica
(ausencia de inflamacién) (Lamb et al. 2019; Lichtenstein et al. 2018; Panaccione et al.
2019). Por otra parte, en ensayos clinicos publicados del 2009 al 2019, la medida de
respuesta al tratamiento utilizada con mayor frecuencia fue el CDAI <150 puntos (remisién
clinica), seguida de la evaluacion endoscoépica (mejora de la mucosa o remisién
endoscopica) y la evaluacion histoloégica (remision histolégica). Cabe mencionar que el
cambio en el puntaje CDAI 2100 puntos (como respuesta clinica) y biomarcadores también
se utilizan en los ensayos clinicos (Catt et al. 2019).

Los farmacos empleados para la induccion y el mantenimiento de la remisién en la EC
pertenecen a cuatro grandes grupos: los glucocorticoides, los 5-aminosalicilatos, los

' El indice de Harvey-Bradshaw es un derivado simplificado del CDAI. Es utilizado en la evaluacion clinica de los pacientes
con EC y requiere la anamnesis y el examen fisico. Este indice evalua: bienestar general, dolor abdominal, presencia de
masa abdominal, numero de deposiciones liquidas por dia y complicaciones.
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inmunomoduladores y los biolégicos (Regueiro M. 2021). En los casos leves se inicia con
el tratamiento sistémico convencional (glucocorticoides, S-aminosalicilatos y los
inmunomoduladores). Estos medicamentos se brindan de manera escalonada en funcién
de la respuesta y la necesidad del paciente. En los casos en que la EC es activa de
moderada a severa se recomienda el uso de agentes bioldgicos (p. €j. inhibidores del TNF-
alfa), en monoterapia o en combinacién con un inmunomodulador como azatioprina, 6-
mercaptopurina o metotrexato. El uso de inhibidores del TNF-alfa, generalmente es en
combinacién con un inmunomodulador; sin embargo, se opta por la monoterapia cuando se
trata de pacientes mayores de 60 afios, pacientes sin antecedente de infeccién por el virus
de Epstein-Barr, pacientes con mayor riesgo de complicaciones infecciosas y/o malignidad
o por preferencias del paciente (Hashash y Rgueiro M. 2021). En caso de falla a los
inhibidores del TNF-alfa, los anticuerpos anti IL-12 e IL-23 podrian ser utilizados para la
induccion de la remisién en pacientes con EC activa de moderada a severa (Hashash y
Rgueiro M. 2021). Por otra parte, la cirugia es una opcién ante la falta de respuesta a los
tratamientos farmacolégicos; sin embargo, se considera realizarla en casos de emergencia
por complicaciones (p. ej. hemorragia intratable, perforacién intestinal, obstruccion intestinal
persistente o recurrente, displasia o cancer, enfermedad refractaria, fistulas con riesgo de
abscesos, entre otros) o como procedimiento paliativo (Hashash y Rgueiro M. 2021).

En el contexto de EsSalud, los pacientes con EC activa de moderada a severa disponen de
agentes bioldégicos como infliximab o adalimumab, asi como de agentes sistémicos
convencionales tales como 5-aminosalicilatos, glucocorticoides o inmunomoduladores que
pueden usarse para la induccién y mantenimiento de la remisién (EsSalud 2021). Sin
embargo, a pesar de recibir la terapia convencional e inhibidores del TNF-alfa, un grupo de
pacientes con EC activa de moderada a severa no presentan mejoria. En estos casos, los
especialistas de la institucion sefialan que estos pacientes recibirian solamente la mejor
terapia de soporte y sugieren que el uso de ustekinumab (anti IL-12 y anti IL-23) podria ser
una opcién de tratamiento para estos pacientes.

De esta forma, el presente dictamen preliminar tiene por objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de ustekinumab para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad EC
activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e inhibidores del
TNF-alfa.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Ustekinumab (Stelara®)

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 dirigido a la subunidad p40, que
forma parte de las interleucinas IL-12 e IL-23, inhibiendo su accién pro inflamatoria en el
sistema inmune y reduciendo los sintomas de |la enfermedad (Macaluso et al. 2019).

Ustekinumab ha sido aprobado para comercializacion en el afio 2016 por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada
a severa que fallaron o fueron intolerantes a la terapia convencional o a uno o mas
inhibidores del TNF-alfa (FDA 2021a). En el mismo afio, la EMA autorizé su
comercializacion bajo las mismas indicaciones sefialas por la FDA (EMA 2021a).

Las reacciones adversas mas frecuentes (25 %) son nasofaringitis y cefalea y se pueden
presentar en menor medida infecciones de las vias respiratorias, hipersensibilidad, prurito,
entre otros. Asimismo, se deben tener algunas precauciones como: no comenzar el
tratamiento con ustekinumab durante una infeccién activa clinicamente importante, evaluar
si el paciente tiene tuberculosis antes de iniciar el tratamiento, considerar el riesgo teérico
de infecciones graves por micobacterias, salmonella y Bacillus Calmette-Guerin, y
suspender el tratamiento si se desarrolla infecciones graves (EMA 2021b; FDA 2018).

El esquema de tratamiento esta conformado por una fase de induccién y una fase de
mantenimiento. La fase de induccién consiste en una sola dosis intravenosa de 6 mg de
ustekinumab por kilogramo de peso del paciente. Asi, se describe una dosis de 260 mg de
ustekinumab para pacientes con <55 kg, 390 mg de ustekinumab para pacientes de 55 a
85 kg y 520 mg de ustekinumab para pacientes con mas de 85 kg. La fase de mantenimiento
consiste en la administracién subcutanea de 90 mg de ustekinumab cada 8 o 12 semanas
(EMA 2021b; FDA 2018; DIGEMID 2021a; 2021b). Cabe precisar que la etiqueta aprobada
por la FDA describe una dosis de mantenimiento cada 8 semanas (FDA 2018). Por su parte
las etiquetas aprobadas por la EMA y |la DIGEMID recomiendan administrar la primera dosis
de mantenimiento luego de 8 semanas de la dosis de induccion, y luego cada 12 semanas,
sefialando que en aquellos pacientes con pérdida de la respuesta al esquema de cada 12
semanas se puede cambiar al esquema de cada 8 semanas, segun criterio clinico (EMA
2021b; DIGEMID 2021b).

En el Peru, ustekinumab tiene tres presentaciones y cuenta con registro sanitario bajo el
nombre comercial Stelara®, otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos
y Drogas (DIGEMID) (Tabla 4). Cabe indicar que, ustekinumab no forma parte del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) o el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (EsSalud 2021).
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Tabla 3. Registros sanitarios de ustekinumab en el Peru.

Registro

Ay Vigencia Nombre Laboratorio Presentacion
Sanitario

BEQO716 | 23/4/2020+ | Stelara® | Johnson & Johnson 45 mg/0.5 ml

45 mg/0.5 ml del Peru SA Jeringa prellenada
. Stelara® Johnson & Johnson 90 mg/1 ml
BEIOFLS RAMIA020 90 mg/1 ml del Pert SA Jeringa prellenada
130 mg/26 ml
Stelara® Johnson & Johnson . .
BE01112 | 17/04/2024 130 mg/26 ml del Perd SA V!al. solucién
inyectable

* DIGEMID sefala que: “La vigencia del Registro Sanitario de este producto, se tendra por
prorrogado hasta el pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria, respecto a la solicitud de
Reinscripcion presentada (Segunda Disposicién Complementaria Transitoria del Decreto Supremo
N° 016-2011-SA y Primera Disposicién Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-
2013-SA)". Obtenido de la pagina de DIGEMID
http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx (Fecha de
consulta: 22 de abril de 2021).

e Respecto al precio de ustekinumab, la presentacion de 130 mg/26 ml (Unica presentacion
/ V9 apta para uso intravenoso, es decir para la dosis de induccién) no esta disponible en el

precio de ustekinumab 130 mg/26 ml a nivel institucional (sistema de informaciéon SAP de
EsSalud) o nacional (Observatorio de precios de la DIGEMID), se consultaron los precios
de ustekinumab 130 mg/26 ml para otros paises de la region. Asi, el portal Kairos Argentina
reporta un precio comercial por vial de 130 mg/26 ml de $ 705 079.34 pesos argentinos
(Kairos 2021), lo que corresponde al cambio de moneda a soles de S/ 28 568.40 (tipo de
cambio: 1 peso argentino=0.040518 soles peruanos para el 4 de julio de 2021 segun la
Superintendencia de Banca, Seguros y AFP del Peru). De acuerdo con las indicaciones de
uso, el tratamiento de induccién para un paciente adulto de alrededor de 70 kg consiste en
una Unica dosis de 390 mg (3 viales de 130 mg/26 ml); cuyo costo asciende a S/ 85 705.2.

g ¢/ jeringa prellenada. De acuerdo al criterio clinico manifestado en la Carta N° 1595-GHNASS-
2019, las dosis de mantenimiento (90 mg) la primera dosis de mantenimiento seria
administrada luego de 8 semanas de la dosis de induccién, y luego, las siguientes dosis
cada 12 semanas. De esta forma, el tratamiento de mantenimiento para un afio seria S/
112,712.96 (8 jeringas prellenadas de 45 mg/0.5 ml).

2 Costo obtenido de la base de datos del sistema SAP de EsSalud, fecha de consulta: 23 de abril de 2021. Cabe precisar
que, en EsSalud solo se dispone del costo para la presentacién de 45 mg de ustekinumab, pero no de las ofras
presentaciones.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre |a eficacia y seguridad de ustekinumab para el tratamiento
de pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico
convencional e inhibidores del TNF-alfa.

La busqueda se realizé en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library y LILACS.
Adicionalmente, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes
a grupos que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC) incluyendo: el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium
(SMC), el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG por
sus siglas en aleman), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA), la OMS, el Ministerio de Salud del Pera (MINSA), el Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), la American Journal of
Gastroenterology (ACG), la Canadian Association of Gastroenterology (CAG), y la British
Society of Gastroenterology (BSG). Finalmente, se realizé una busqueda adicional en la
pagina web de registro de ensayos clinicos de ClinicalTrials.gov para identificar ensayos
clinicos en curso o con resultados que no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacion sea especifica pero lo suficientemente sensible para
obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se utilizaron
estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados con la poblacién y la
intervencion de interés. Se emplearon términos MeSH? y términos generales de lenguaje
libre junto con operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos
bibliograficas elegidas para |la busqueda.

Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS, junto con el
numero de registros obtenidos, se encuentran en las Tablas 1, 2 y 3 del Material
suplementario.

3 Termino MeSH: Es el acrénimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminologico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica se importaron a un programa de
gestién de referencias para la eliminacién de duplicados, luego, se importaron al aplicativo

web Rayyan (https://www.rayyan.ai/).

Se seleccionaron GPC (actualizadas y/o publicadas en los tres ultimos afios), ETS,
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos, con o sin metaanalisis, y ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) de fase Ill. Tomando en cuenta que los pacientes con EC
desde etapas iniciales reciben la terapia convencional (Lamb et al. 2019; Lichtenstein et al.
2018), y luego, cuando la enfermedad progresa a grado de moderado a severo reciben la
terapia con inhibidores del TNF-alfa, se incluiran las GPC y ETS que brinden
recomendaciones para aquellos pacientes con EC activa de moderada a severa que fallaron
a los inhibidores del TNF-alfa y los ECA que evaluen pacientes con EC activa de moderada

a severa que fallaron a los inhibidores del TNF-alfa.

La seleccion de los estudios se llevé a cabo en dos fases. La primera consistié en la revisién

| de titulos y resiimenes, desarrollada por dos evaluadores independientes en el aplicativo
web Rayyan, para asi poder preseleccionar los estudios y/o seleccionar aquellos que
requieran mas informacién para la decisién de su inclusion. La segunda fase, desarrollada
por un solo evaluador, consistié en la aplicacion nuevamente de los criterios de elegibilidad
empleando el texto completo de los estudios que fueron preseleccionados para una revision
extensa y completa de la evidencia. El proceso de seleccion esta descrito en el flujograma

de seleccion de la bibliografia en la seccion de resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccién de la bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de
bases de datos bibliograficas
(n=314)

A 4

Numero de registros después de eliminar
duplicados (n=280)

\d

Articulos a texto completo accedidos (n=10)

Otras fuentes (n=6)

3 GPC
3 ETS

Numero de registros
excluidos (n=270)

Resultados incluidos en el presente informe
(n=8)

2 publicaciones sobre el ECA UNITI-1
3GPC
3ETS

A 4

Articulos a texto completo
excluidos (n=8)

2 GPC
5RS
1 publicacién que agrupa a
pacientes de tres ECA

GPC: guia de practica clinica, ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias, ECA: ensayo clinico

aleatorizado, RS: revision sistematica.
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

La presente sinopsis describe la evidencia cientifica sobre el uso de ustekinumab como
tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa, segun el tipo de publicacién.

Guias de practica clinica

&/ Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

/

/47 oo

& " PR

V8,

American College of Gastroenterology (ACG) - “ACG Clinical Guideline:
Management of Crohn's Disease in Adults” 2018 (Lichtenstein et al. 2018).

Canadian Association of Gastroenterology (CAG) - “Clinical Practice Guideline for
the Management of Luminal Crohn's Disease” 2019 (Panaccione et al. 2019).

British Society of Gastroenterology (BSG) - “Consensus guidelines on the
management of inflammatory bowel disease in adults” 2019 (Lamb et al. 2019).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

By 3
Ny '
T ESSAD s

La siguiente guia fue excluida porque solo indica seguir las recomendaciones de la ETS
elaborada por el mismo grupo (NICE). Cabe indicar que esta ETS fue incluida en el
dictamen.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — “Crohn’s disease:
management NG129” 2019 (NICE 2019).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacién de |la evidencia:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — “Ustekinumab for
moderately to severely active Crohn’s disease after previous treatment’ 2017 (NICE
2017).

Scottish Medicines Consortium (SMC) - “Ustekinumab 130mg concentrate for

solution for infusion and 90mg solution for injection (Stelara®) SMC No. (1250/17)"
(SMC 2017).
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — “Ustekinumab
(Stelara — Janssen Inc.) Indication: Crohn'’s disease” (CADTH 2017).

Revisiones sistematicas
Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

La siguiente RS fue excluida porque en su metaanalisis incluye a diferentes poblaciones
(pacientes con colitis ulcerativa y pacientes con EC) e intervenciones (ustekinumab vy
vedolizumab). Adicionalmente, el unico estudio incluido y que seria de interés para el
presente dictamen es la publicacion de Feagan et al., la cual sera analizado en extenso en
la seccidon de ensayos clinicos.

e Singh et al, 2018 - “Systematic review and network meta-analysis: first- and
second-line biologic therapies for moderate-severe Crohn’s disease” (S. Singh et al.
2018).

Las siguientes RS fueron excluidas porque realizan metaanalisis de un ensayo clinico de
fase Il y ensayos clinicos de fase lll, dos tipos de estudios con caracteristicas y
metodologias diferentes. Por lo tanto, estas RS no brindan informacién relevante para la
evaluacién del presente dictamen.

o Kawalec et al., 2017 - “Efficacy and safety of ustekinumab in the induction therapy
of TNF-a-refractory Crohn’s disease patients: a systematic review and meta-
analysis" (Kawalec et al. 2017).

o Davies et al., 2019 - “Anti-IL-12/23p40 antibodies for maintenance of remission in
Crohn's disease” (Davies et al. 2019).

La siguiente RS fue excluida porque su objetivo fue determinar la relacién entre la no
respuesta primaria (o pérdida de la respuesta) al inhibidor del TNF-alfa y la respuesta
(mayor o menor) a una segunda linea de biolégicos, por lo tanto, difiere del objetivo del
presente dictamen.

e Siddharth et al., 2018 - “Primary Non-Response to Tumor Necrosis Factor
Antagonists is Associated with Inferior Response to Second-line Biologics in Patients
with Inflammatory Bowel Diseases: A Systematic Review and Meta-analysis”
(Siddharth Singh et al. 2018).
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La siguiente RS fue excluida porque solo tomé en cuenta dos ECA de fase Il que evaluaron
ustekinumab.

¢ Pagnini et al., 2018 — “Systematic Review with Network Meta-Analysis: Efficacy of
Induction Therapy with a Second Biological Agent in Anti-TNF-Experienced Crohn'’s
Disease Patients” (Pagnini, Siakavellas, y Bamias 2018).

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

o« Feagan et al.,, 2016 — “Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for
Crohn’s Disease” (Feagan et al. 20186).

e Sands et al., 2018 — “The Effects of Ustekinumab on Health-related Quality of Life in
Patients With Moderate to Severe Crohn’s Disease” (Sands et al. 2018).

" %)\ Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

&/ La siguiente publicacién fue excluida porque corresponde a un estudio post hoc que evalué

de manera agrupada los resultados endoscépicos de la mucosa en una proporciéon de
pacientes procedentes de los ECA UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI, de los cuales solo UNITI-
1 corresponde con la poblacién de interés del presente dictamen. Adicionalmente, el estudio
excluido reporta los resultados de un subgrupo de pacientes procedentes de UNITI-1; sin
embargo, agrupa a aquellos pacientes que recibieron (en UNITI-1) dos dosis diferentes de
ustekinumab. Por consiguiente, la presente publicacién no brinda informacién relevante
para responder a la pregunta PICO.

* Rutgeerts et a., 2018 - "Efficacy of Ustekinumab for Inducing Endoscopic Healing in
Patients With Crohn's Disease” (Rutgeerts et al. 2018).

Ensayos clinicos en curso o no publicados:

Hasta la fecha del presente dictamen, no se encontraron registros de ensayos clinicos en
curso o no publicados que respondan a la pregunta PICO de interés del presente dictamen.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

American College of Gastroenterology (ACG) — “ACG Clinical Guideline: Management
of Crohn's Disease in Adults” 2018 (Lichtenstein et al. 2018)

Esta guia fue desarrollada por el American College of Gastroenterology para el tratamiento
de pacientes adultos con EC. La informacién bibliografica se obtuvo de las bases de datos
MEDLINE (via Ovid) de 1946 a 2018, Embase de 1988 a 2018 y Scopus de 1980 a 2018.
La desarrolladores de la guia utilizaron el sistema de evaluacion Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (Guyatt et al.
2008) para evaluar el nivel de evidencia y la fuerza de las recomendaciones. De este modo,

el nivel de evidencia fue clasificado como “alto”, “moderado”, “bajo” y “muy bajo”; y la fuerza
de recomendacién fue clasificada como “fuerte” o “condicional”.

Recomendaciones

Recomendacion 30: Debe darse ustekinumab a los pacientes con EC moderada a severa
que fallaron al tratamiento previo con corticoides, tiopurinas, metotrexato o inhibidores del
TNF-alfa o en quienes no tuvieron exposicion previa a los inhibidores del TNF-alfa
(recomendacion: fuerte, nivel de evidencia: alta).

La evidencia que respalda esta recomendacion proviene de la publicacion de Feagan et al.
Esta publicacion incluye 3 ECA de fase lll, de los cuales UNITI-1 y UNITI-2 evaluaron la
induccién de la remision con ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a
severa que no responden a la terapia convencional (UNITI-2) o a inhibidores del TNF-alfa
(UNITI-1) (Feagan et al. 2016). Dicha evidencia fue catalogada por los autores de la GPC
como de alto nivel, es decir, que es poco probable que estudios adicionales cambien la
estimacion del efecto.

Recomendacién 53: Debe darse ustekinumab para el mantenimiento de la remision de la
respuesta inducida con ustekinumab en pacientes con EC Iuminal (recomendacién:
condicional, nivel de evidencia: moderada).

La evidencia que respalda esta recomendacién también proviene de la publicacién de
Feagan et al. (Feagan et al. 2016); la cual incluye al ECA IM-UNITI que evalué el
mantenimiento de la remisién con ustekinumab en pacientes con EC de moderada a severa
que respondieron a la induccion. Esta evidencia fue catalogada como de moderado nivel.
Esto quiere decir que es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
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Analisis

En referencia a la metodologia, la falta de una busqueda sistematica de la literatura
aumenta el riesgo de sesgo en la seleccién y evaluaciéon de la evidencia incluida. Por otro
lado, se observa la falta de revision externa por pares previo a la publicacién de la guia.
Esto reduce su calidad dada la falta de verificacion de la informacién, evaluacién de la
viabilidad y aplicabilidad de la guia por parte de un grupo independiente. En tanto que la
falta de consideracion de los riesgos o efectos secundarios de los tratamientos
recomendados afectan la calidad de dichas recomendaciones porque no consideran los
efectos del tratamiento en varios desenlaces relevantes para el paciente como son calidad
de vida, SG, EA y manejo de sintomas, o comparaciones entre tratamientos.

Finalmente, aunque se indica que la GPC estuvo totalmente financiada por la American
College of Gastroenterology, 5 de los 6 elaboradores de la guia reportaron tener conflictos
de interés con la empresa productora de ustekinumab debido a que reportaron vinculos
como consultores, haber recibido financiamiento para investigacion o haber recibido apoyo
para pasantias. Por lo tanto, existe el riesgo de sesgo en las recomendaciones;
favoreciendo positivamente a la empresa productora de ustekinumab. Por este motivo, las
recomendaciones deben evaluarse con cuidado.

Canadian Association of Gastroenterology (CAG) — “Clinical Practice Guideline for
the Management of Luminal Crohn's Disease.” 2019 (Panaccione et al. 2019)

Esta GPC fue desarrollada por la Canadian Association of Gastroenterology para el manejo
de la EC. La busqueda sistematica de la evidencia fue realizada por el grupo Cochrane de
enfermedades pancreaticas y del aparato gastrointestinal superior de la Universidad de
McMaster. En setiembre del 2016, se realizé6 una busqueda sistematica para identificar
literatura cientifica en MEDLINE (desde 1946 en adelante), Embase (desde 1980 en
adelante), Cochrane Central Register of Controlled Trials (desde febrero del 2016 en
adelante) y Cochrane Database of Systematic Reviews (desde marzo del 2005 al 2016). Se
utilizé el enfoque GRADE (Guyatt et al. 2008) para evaluar, entre otros aspectos, el riesgo
de sesgo y asi determinar la calidad de la evidencia para cada recomendacién. Los estudios
incluidos fueron de tipo RS de ECA con o sin metaanalisis, estimaciones de comparaciones
directas e indirectas de los metaanalisis en red, asi como ECA y estudios observacionales.
El nivel de la evidencia se calificd como “alta”, “moderada”, “baja” o “muy baja” y el grado
de recomendacién como “fuerte” o “condicional”.

De este modo, la evaluacion GRADE de la evidencia de cada una de las recomendaciones
iniciales fueron revisadas y aprobadas por los 20 miembros votantes (especialistas) del
grupo de consenso. Respecto a la fuerza de recomendacion, esta se realiz6 mediante
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votacion. El comité voté sobre la "fuerza" de cada una de las recomendaciones planteadas®.
El comité ademas indicé que la fuerza de recomendacion consideré el balance riesgo-
beneficio, los valores y preferencias de los pacientes, la asignacién de costos y recursos y
la calidad de |a evidencia. Por lo tanto, fue posible clasificar una recomendacién como fuerte
a pesar de tener evidencia de baja calidad; o como condicional a pesar de la existencia de
evidencia de alta calidad.

Recomendaciones

Recomendacién 34: Debe darse ustekinumab para inducir la remisién completa en

pacientes con EC de moderada a severa que no logran la remision completa con
corticosteroides, tiopurinas, metotrexato o terapia con inhibidores del TNF-alfa
(recomendacioén: fuerte, nivel de evidencia: moderada).

Los estudios que sustentaron la recomendacion fueron: una RS (Khanna et al. 2015), tres
ECA de fase Ill (Feagan et al.2016) y dos ECA de fase |l (Sandborn et al. 2008; Sandborn
et al. 2012). Al respecto, la RS de Khanna et al. no solo evalué ustekinumab; sino otros
biolégicos con similar actividad anti IL12 e IL23 en pacientes con EC en general. Esta RS
incluyd dos estudios fase Il que evaluaron ustekinumab (Sandborn et al., 2018 y Sandborn
et al., 2012). Estos dos estudios de fase Il también fueron considerados como evidencia de
soporte para esta recomendacion. Con respecto a los ECA de fase lll, los tres fueron
reportados en una sola publicaciéon. Dos de ellos (UNITI-1 y UNITI-2) evaluaron
ustekinumab como tratamiento de induccién en pacientes con EC de moderada a severa, y
uno de ellos (UNITI-1) evalué a pacientes con EC activa de moderada a severa con falla o
intolerancia a inhibidores del TNF-alfa, la cual incluye a la poblacién de interés del presente
dictamen (pacientes con EC activa moderada a severa y falla al tratamiento sistémico
convencional e inhibidores del TNF-alfa). En ese sentido, cabe sefialar que los estudios de
fase Il y la RS no fueron considerados para el presente dictamen porque no cumplieron los
criterios de elegibilidad o no se ajustaba a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen.

Recomendacién 36: Se debe continuar con ustekinumab para mantener la remision
completa en pacientes con EC que han logrado una respuesta sistematica con la terapia de
induccion con ustekinumab (recomendacién: fuerte, nivel de evidencia: moderada).

La evidencia de soporte consistié en dos ECA: IM-UNITI| y CERTIFI. El estudio IM-UNITI es
un ECA de fase Ill, que evalué el mantenimiento con ustekinumab en pacientes con EC que
respondieron a la terapia de induccion procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2 (Feagan

4 Grado de recomendacion segun consenso del comité: i) Fuerte: se requirié una votacién a favor del 275% de los
participantes (Recomendamos), o ii) Condicional: <75% de los votos a favor (Sugerimos).
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et al. 2016). El estudio CERTIFI es un ECA de fase Il que evalué varias dosis de
ustekinumab como terapia de induccién y mantenimiento en pacientes con EC de moderada
a severa que fallaron a inhibidores del TNF-alfa (Sandborn et al. 2012).

Analisis

Si bien se describe una evaluaciéon de la evidencia mediante el enfoque GRADE, las
recomendaciones presentadas en esta guia y el grado de recomendaciéon fueron
determinadas por mayoria de votos y no en funcién de la calidad de la evidencia. Por otro
lado, aunque los autores de la guia sefialan que fue factible que un tratamiento se
recomiende fuertemente a pesar de tener evidencia de baja calidad, esto no se observé
para las recomendaciones de interés para el presente dictamen.

La GPC describe una busqueda sistematica de la literatura, detalla criterios de seleccién de
los estudios, se presenta la relacion entre las recomendaciones y la evidencia de base,
describe la metodologia para el desarrollo de los acuerdos y decisiones del grupo de
consenso (tomando en cuenta la participacién de personas o grupos profesionales
relevantes) y consideran los beneficios, riesgos o efectos colaterales de las
recomendaciones. Sin embargo, no presenta una revisién por pares externos previa a su
publicacion (sélo fue divulgada entre los miembros de la CAG a través de un acceso
electrénico exclusivo para los miembros), lo cual aumenta el riesgo de sesgo y reduce su
calidad dada la falta de verificaciéon de la informacién, evaluacién de la viabilidad y
aplicabilidad de la guia por parte de un grupo independiente o pares externos a la
institucion.

Los fondos para la realizacién de la GPC provinieron de varias industrias, entre ellas
Janssen (fabricante de ustekinumab); sin embargo, se sefialé que estas no participaron en
ningun aspecto del desarrollo de |la guia. Por otro lado, 11 de los 25 elaboradores de la guia
reportaron tener conflictos de interés con la empresa productora de ustekinumab, ya sea
como parte de la junta asesora, consultante, apoyo educativo, presentador oral o
beneficiario de fondos de investigacion. Esto introduce riesgo de sesgo en las
recomendaciones; las cuales favorecerian a la empresa productora de ustekinumab. Por lo
tanto, dado los conflictos de interés, las recomendaciones deben tomarse con precaucion.

British Society of Gastroenterology (BSG) - “Consensus guidelines on the
management of inflammatory bowel disease in adults” 2019 (Lamb et al. 2019)

Esta GPC fue desarrollada por la British Society of Gastroenterology para el monitoreo y
manejo de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en el adulto. Se utilizé la
metodologia de GRADE para la calificacién, evaluacion y desarrollo de las
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recomendaciones; la cual fue realizada por dos evaluadores de manera independientes.
Los autores utilizaron el sistema GRADE para la valoracion del nivel de evidencia y grado
de recomendacion. En ese contexto, la calidad de la evidencia se calific6 como “alta”,
“moderada”, “baja” o “muy baja” y la fuerza de la recomendaciéon como “fuerte” o “débil”. La
informacién se obtuvo a partir de una busqueda en MEDLINE y Embase. No se incorporaron
limites de fechas o disefios de estudio a fin de incluir la mayor cantidad de evidencia posible.
La literatura se actualizé hasta junio de 2019.

Recomendaciones

Recomendacién 47: Se debe utilizar ustekinumab para la induccién y mantenimiento de la
remision de la EC; tanto en pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del TNF-alfa
como en aquellos con falla al tratamiento con inhibidores del TNF-alfa (recomendacion:
fuerte, nivel de evidencia: alta, acuerdo: 97.7 %).

La evidencia de base consistié en la publicacién de Feagan et al. 2016, que incluye a 3 ECA
fase Il (UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI), y 6 estudios observacionales. Con respecto a la
publicacion de Feagan et al., los ECA UNITI-1 y UNITI-2 evaluaron ustekinumab como
tratamiento de induccién en pacientes con EC de moderada a severa. El ECA UNITI-1
evalué a pacientes con EC activa de moderada a severa con falla o intolerancia a
inhibidores del TNF-alfa, la cual incluye a la poblaciéon de interés del presente dictamen
(pacientes con EC activa moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional
e inhibidores del TNF-alfa). EIl ECA IM-UNITI es un ECA de fase lll, que evalud el
mantenimiento con ustekinumab en pacientes con EC que respondieron a la terapia de
induccion en los ECA UNITI-1 y UNITI-2. Respecto a los estudios observacionales, estos
evaluaron retrospectivamente el efecto de ustekinumab en pacientes con EC refractarios a
inhibidores del TNF-alfa; no obstante, tres de ellos evaluaron dosis de induccién diferentes
a la recomendada en la etiqueta aprobada por la FDA (Khorrami et al. 2016; Kopylov et al.
2014; Wils et al. 2016); uno evalué aumentos de dosis de mantenimiento con ustekinumab
como tratamiento de uso compasivo (Greenup, Rosenfeld, y Bressler 2017), uno evalué
otras dosis de ustekinumab por via subcutanea para simular la dosis de induccién
intravenosa (aprobada por FDA) (Harris et al. 2016) y otro estudio incluyé pacientes que
recibieron dosis de induccién segun etiqueta y otras dosis (Ma et al. 2017).

Analisis

Con referencia a la metodologia, esta GPC realizé6 una busqueda sistematica de la
evidencia (la cual fue realizada por pares), detallé claramente los criterios de seleccion de
la evidencia, la fuerza y limitaciones del cuerpo de la evidencia, la relacion entre la
recomendacion y la evidencia de base, se consideraron los beneficios efectos colaterales y
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riesgos en la formulacién de las recomendaciones, se sometié el manuscrito final a revision
por pares externos y describi6 el proceso de actualizacion de la guia.

Por otra parte, en cuanto al conflicto de interés, 19 de los 82 autores reportaron tener
vinculos con la empresa Janssen, comercializadora de ustekinumab (financiamientos,
asesoria, vinculo laboral o de representacién). La GPC sefiala que, para la toma de
decisiones de cada recomendacion, aquellos que manifestaron algun tipo de conflicto de
interés se abstuvieron de votar. No obstante, la tabla de abstenciones (tabla 3 del material
suplementario de esta GPC) muestra que, para la recomendacion de interés del presente
dictamen, hubo 44 votantes y solo una abstencién. Es posible que aquellos que tuvieron
conflicto de interés con ustekinumab no hayan participado de la votacién; sin embargo, no
describen quienes fueron los 44 votantes. Al igual que en las GPC anteriores, el conflicto
de interés podria introducir sesgo, generando recomendaciones que favorezcan el uso de
la tecnologia producida por la compafia farmacéutica. Por lo tanto, la recomendacion y la
evidencia que la sustenta deben ser valoradas con atencién, considerando que los estudios
observacionales que formaron parte de la evidencia de soporte para las recomendaciones,
evaluaron dosis de induccién y/o mantenimiento con ustekinumab diferentes a las descritas
en la etiqueta aprobada por la FDA.

ii. Evaluaciones de tecnologias sanitarias

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - “Ustekinumab for
moderately to severely active Crohn’s disease after previous treatment TA456” 2017
(NICE 2017)

Esta ETS fue desarrollada por el National Institute for Health and Care Excellence, para la
evaluacién del uso de ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a severa que
presentaron falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional o a la terapia con un
inhibidor del TNF-alfa. Para la elaboracién de la presente ETS se conté con un grupo
encargado de la revisién de la evidencia (ERG) y se invité a que la empresa Janssen,
comercializadora de ustekinumab, presente su informe de modelo de costo-efectividad.
Todo lo presentado por el ERG y la empresa farmacéutica fue evaluado por el comité
encargado de la ETS.

Recomendacion

Luego de evaluar la evidencia, el comité encargado de la ETS optd por recomendar
ustekinumab como opcién terapéutica para tratar a pacientes adultos con EC activa de
moderada a severa que presentaron falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional
0 a la terapia con un inhibidor del TNF-alfa o tienen contraindicaciones médicas para tales
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terapias. También sefala que se debe administrar ustekinumab hasta que el tratamiento
falle (incluida la necesidad de cirugia) o hasta 12 meses después del inicio del tratamiento,
lo que sea mas corto. Luego, se debe reevaluar al paciente.

Asimismo, recomienda que la eleccion del tratamiento debe hacerse de forma individual;
tomando en cuenta |la opinidén del paciente y el médico tratante, asi como las ventajas y
desventajas de los tratamientos disponibles. Ademas, si es adecuado mas de un
tratamiento, se debe elegir el de menor costo (considerando costos de administracion y
precio por dosis).

Con respecto a la eficacia, el ERG presenté el estudio publicado por Feagan et al. (Feagan
et al. 2016) el cual incluye a 3 ECA de fase Ill que evaluaron la eficacia y seguridad de
ustekinumab como terapia de induccion (UNITI-1 y UNITI-2) y de mantenimiento (IM-UNITI),
comparado con placebo. Para los expertos clinicos, la valoracion de la eficacia es mejor a
través de una medicién objetiva (como la evaluacién endoscépica de la ulceracién) que el
CDAI. No obstante, el comité estuvo de acuerdo con que el uso del CDAI fue aceptable
dado su uso histérico en la evaluacién de la respuesta a otros tratamientos biolégicos en la
EC. Asi, el comité concluyé que los resultados de los estudios de induccidon sugieren que
ustekinumab se asocia con tasas mas altas de remision (CDAI <150) y respuesta clinica
(reduccion del valor inicial en la puntuacién CDAI de 100 puntos 0 mas), en comparacion
con placebo.

Con respecto al andlisis de costo efectividad, la industria responsable de la comercializacion
de ustekinumab presenté ante el comité un modelo econdmico de la fase de induccién con
ustekinumab, el cual fue revisado por el ERG. El comité se enfocd en la evaluacion de
ustekinumab, versus terapias biolégicas similares, dado el contexto de esta ETS. El comité
describid que a pesar de que el modelo econémico no caracterizaba completamente la
naturaleza crénica y recurrente de la EC (no consider6 el uso de multiples terapias
biologicas, la necesidad de una cirugia adicional y la calidad de vida), concluyé que la
estructura del modelo econémico presentado por la empresa Janssen era aceptable.

Se manifestaron controversias entre lo presentado por la empresa farmacéutica, el ERG y
el comité en relacién al analisis de costo. La compafia manifesté que ustekinumab era
superior a otros tratamientos biolégicos similares, es decir menor costo y mayores afios de
vida ajustados por la calidad “Quality Adjusted Life Years” (QALY). Esto fue debatido por el
ERG y notado por el comité, quien observé que solo habia pequefas diferencias en las
estimaciones de QALY entre las diferentes terapias biol6gicas. Esto resulté en inestabilidad
en los resultados de rentabilidad presentados y se sugiri6 elaborar un analisis de
minimizacion de costos. El comité considerd que pueden estar disponibles diferentes
precios en el National Health Service (NHS) para diferentes tratamientos biolégicos y que
el costo total de los tratamientos debe tenerse en cuenta al momento de decidir cual usar
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en la practica clinica. Finalmente, el comité bas6é su decision de aprobar el uso de
ustekinumab, en funcion del acuerdo de costos, firmado entre la industria y la unidad de
medicamentos comerciales de su sistema de salud; los cuales fueron descuentos (con
respecto al precio de lista de ustekinumab) relevantes para el NHS.

Por otra parte, el comité discutié otros aspectos sobre ustekinumab relacionados a la
frecuencia y via de administracion. El comité resalté que ustekinumab ofrecia una
dosificaciéon menos frecuente y por via subcutanea para la fase de mantenimiento, a
diferencia de otros biolégicos que son administrados por via endovenosa. Estos dos
aspectos fueron importantes para el comité y sefialé6 que pueden tener un impacto positivo
en la reduccion de la carga administrativa de ustekinumab y la minimizacién de la
interrupcién de la vida diaria y las actividades laborales de los pacientes.

Scottish Medicines Consortium (SMC) — “Ustekinumab 130 mg concentrate for
solution for infusion and 90 mg solution for injection (Stelara®) SMC No. (1250/17)”
(SMC 2017)

Esta ETS desarrollada por SMC presenta la evaluaciéon de ustekinumab como tratamiento
para pacientes adultos con EC activa de moderada a severa con falla, recaida o intolerancia

%\ a la terapia convencional o un inhibidor del TNF-alfa, o tienen contraindicaciones médicas

para dichas terapias. Las recomendaciones brindadas por la SMC consideraron las
necesidades de los pacientes y opinion de los expertos clinicos y se aplican al sistema de
salud de Escocia.

Recomendaciones

Luego de evaluar la evidencia, el comité encargado opté por recomendar el uso de
ustekinumab para el tratamiento de pacientes adultos con EC activa de moderada a severa
con falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional o un inhibidor del TNF-alfa, o
tienen contraindicaciones médicas para dichas terapias. Asimismo, enfatiza que dicha
recomendacion aplica siempre y cuando la compafia brinde de manera continua el
esquema de acceso al paciente propuesto que mejora la costo-efectividad del farmaco o de
un precio de lista equivalente o inferior al acordado.

En relacién con la eficacia, el comité de SMC considero los resultados de los ECA UNITI-1
y UNITI-2 (fase de induccién) y el ECA IM-UNITI (fase de mantenimiento). EL ECA UNITI-
1 mostrd evidencia que respalda el uso de ustekinumab en pacientes que fallaron a
inhibidores del TNF-alfa. Con respecto a este estudio, el comité consider6 los resultados de
respuesta clinica a las 6 (34 % vs. 21 %, p<0.01) y 8 semanas (38 % vs. 20 %, p<0.001) y
remision a las 8 semanas (21 % vs. 7.3 %, p<0.001) de aquellos que recibieron ustekinumab
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6 mg/kg peso comparado con el grupo placebo, respectivamente. También consideraron
los resultados de UNITI-2 e IM-UNITI, y resaltaron diferencias estadisticamente
significativas reportadas a favor de ustekinumab, comparado con placebo, en términos de
remision y respuesta clinica a las 8 y 44 semanas, respectivamente. Asi, el comité concluyé
que los resultados de los estudios sugieren que ustekinumab se asocia a tasas mas altas
de remision (CDAI <150) y respuesta clinica (reduccion del valor inicial en la puntuacion
CDAIl de 100 puntos 0 mas), en comparacion con placebo.

Sobre la seguridad de ustekinumab, el comité evalué los resultados de EA reportados en
los tres ECA. El comité indicé que en UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI ocurrieron similares
proporciones de EA y EA serios entre los grupos que recibieron ustekinumab y placebo.
Los EA serios ocurrieron en el 7.2 % del grupo que recibié ustekinumab 6 mg/kg peso y en
el 6.1 % del grupo que recibié placebo del ECA UNITI-1; en el 2.9 % del grupo ustekinumab
y en el 5.8 % del grupo placebo del ECA UNITI-2; y en el 12 % del grupo ustekinumab (cada
12 semanas), en el 9.9 % del grupo ustekinumab (cada 8 semanas) y en el 15 % del grupo
placebo del ECA IM-UNITI. Ademas, resaltaron que no hubo muertes ni casos de sindrome
de leucoencefalopatia posterior reversible.

En referencia a la costo-efectividad, la empresa farmacéutica present6 un analisis de costos
para evaluar la rentabilidad de ustekinumab en dos grupos de pacientes: aquellos con falla
o intolerancia a la terapia convencional y aquellos con falla o intolerancia a inhibidores del
TNF-alfa. Respecto a este ultimo grupo, se comparé el uso de ustekinumab con un
anticuerpo anti integrina y un inhibidor del TNF-alfa y se estimé el costo del tratamiento a
un afo. Los datos para respaldar la eficacia comparativa entre ustekinumab y los otros dos
medicamentos se obtuvieron de un metaanalisis en red (comparaciones indirectas).
Ademas, la empresa farmacéutica presentd un modelo econdémico considerando un
esquema de acceso al paciente (minimizacién de costos) para ustekinumab. Luego de
evaluar las estimaciones, el comité sefialé que el uso de ustekinumab era adecuado para
su sistema de salud. Adicionalmente, el comité consideré incluir en el modelo, el costo de
uno de los medicamentos comparadores bajo un esquema de acceso al paciente. De esta
forma, la rentabilidad de ustekinumab fue menor; no obstante, el SMC resalté que no pudo
presentar dichos resultados debido a acuerdos de confidencialidad.

Es importante comentar que el comité de SMC describi6 algunas limitaciones del analisis
de costo-efectividad; por ejemplo, la falta de datos directos que respaldaran la eficacia
comparativa entre ustekinumab y otros biolégicos, y que el horizonte temporal utilizado fue
relativamente corto ya que, segun los expertos clinicos, los pacientes pueden permanecer
en tratamiento durante afios.

Finalmente, el comité consideré que el analisis de minimizacién de costos presentado por
la empresa farmacéutica fue lo suficientemente sélido y rentable para el sistema de salud
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de Escocia. El comité aclaré que, debido a la confidencialidad acordada con la empresa
farmacéutica, no pudo presentar el valor de reduccién costos del esquema de acceso al
paciente para ustekinumab, pero presentaron los datos del analisis de costo- efectividad sin
dicho esquema. De esta forma, la recomendaciéon de uso de ustekinumab estuvo
condicionada a un esquema de acceso al paciente (minimizacion de costos) que hace que
ustekinumab sea costo-efectivo para el sistema de salud de Escocia.

Cabe destacar que, para el SMC un aspecto relevante para la decisién fue la via de
administracion de ustekinumab. El comité sefialé que es beneficioso para el paciente y los
costos de atencién, que el mantenimiento de la remisién con ustekinumab sea través de la
via subcutanea frente a los otros biolégicos empleados como comparadores disponibles
que se administran por via intravenosa. De este modo, el comité resalté que ustekinumab
podria administrarse ambulatoriamente mientras sus comparadores debian administrarse
en un ambiente hospitalario, esto haria que ustekinumab genere menores costos de
administracion.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — “Ustekinumab
(Stelara — Janssen Inc.) Indication: Crohn’s disease” (CADTH 2017)

La presente ETS desarrollada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
a través de su comité, el Canadian Drug Expert Committee (CDEC), evalué el uso de
ustekinumab en pacientes adultos con EC activa de moderada a severa que presentaron
falla, recaida o intolerancia a inmunomoduladores o a uno o mas inhibidores del TNF-alfa,
o han tenido una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia demostrada a los
corticosteroides. Las recomendaciones brindadas a través de esta ETS sirven como guia
para proceder al reembolso econémico de los gastos realizados por el tratamiento que
recibe un paciente a través del sistema de salud canadiense.

Conclusiones

Luego de evaluar la evidencia, el comité del CDEC opté por aprobar el reembolso de
ustekinumab para los pacientes adultos con EC activa de moderada a severa que
presentaron falla, recaida o intolerancia a inmunomoduladores o a uno o mas inhibidores
del TNF-alfa o han tenido una respuesta inadecuada, intolerancia o dependencia
demostrada a los corticosteroides. Dicha recomendacién queda condicionada al
cumplimiento de lo siguiente: i) el costo del tratamiento con ustekinumab no debe exceder
el costo del plan de medicamentos de la opcién de tratamiento biolégico alternativo menos
costoso, ii) los pacientes tratados con ustekinumab deben estar bajo el cuidado de un
médico especialista con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de la EC, vy iii) el
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tratamiento con ustekinumab debe suspenderse si los pacientes no logran una respuesta
clinica dentro de las ocho semanas posteriores a la terapia de induccién.

Con relacién a la eficacia clinica, el comité analizé la evidencia procedente de tres ECA de
fase lll, dos de ellos evaluaron la fase de induccion (UNITI-1 y UNITI-2) y uno la fase de
mantenimiento (IM-UNITI) con ustekinumab. Los ECA UNITI-1 y UNITI-2 evaluaron la
induccion de la remision con ustekinumab en dos poblaciones diferentes. El ECA UNITI-1
evalud a pacientes con EC activa moderada a severa con falla a inhibidores del TNF-alfa y
el ECA UNITI-2 evalu6 a pacientes con falla a la terapia convencional. Por su parte el ECA
IM-UNITI evaludé el mantenimiento de |la remision en pacientes respondedores a la fase de
induccién procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2.

El comité resalté que en los ECA UNITI-1 y UNITI-2, la proporcion de pacientes que logré
la remisién a la octava semana ocurrié en el grupo que recibié ustekinumab (6 mg/kg peso),
comparado con el grupo que recibié placebo. Asimismo, para la fase de mantenimiento, la
proporcidén de pacientes que logré la remision y también la remisién sin corticoesteroides a
las 44 semanas fue mayor en el grupo que recibi6é ustekinumab, en comparacién con el
grupo que recibié placebo. De esta forma, el CDEC concluye que la evidencia muestra un
beneficio a favor de ustekinumab, en términos de remision en la fase de induccién y
mantenimiento, en comparacién con placebo.

La curacién de la mucosa (valoracién endoscépica) y la calidad de vida también fueron
considerados desenlaces de eficacia por el comité de CADTH. El comité evalué la curacién
de la mucosa, en funcién de los resultados disponibles para un subgrupo de pacientes
procedentes de los ECA UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI (n=252). El comité evalu6é de manera
agrupada los resultados de los pacientes procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2. Asi,
la proporcién de pacientes que lograron curacién de la mucosa en la semana 8 fue 9 % de
aquellos que recibieron ustekinumab y 4.1 % de aquellos que recibieron placebo (p=0.141).
Ademas, indicaron que no se pudo determinar la eficacia del mantenimiento con
ustekinumab para los resultados endoscépicos, debido principalmente al tamafio de
muestra (n=70). Cabe mencionar que los resultados de la evaluacién endoscépica
proceden de un sub estudio, al que se invit6 a los participantes de los ECA UNITI-1, UNITI-
2 e IM-UNITI. Por consiguiente, se tuvo informacién endoscépica solo de aquellos pacientes
qgue aceptaron participar en este sub estudio. Con dicha informacién, se realizaron varios
sub analisis, los cuales fueron publicados posteriormente por Rutgeerts et al. (Rutgeerts
et al. 2018).

Respecto a la calidad de vida, el comité evalu6 los resultados sobre calidad de vida de los
tres ECA presentados. La calidad de vida se evalué con dos cuestionarios: Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) (puntaje total) y 36-item Short Form Health Survey
(SF-36) (componente fisico y componente mental). El comité observé diferencias

31




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 018-DETS-IETSI-2021
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE USTEKINUMAB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE CROHN ACTIVA DE
MODERADA A SEVERA Y FALLA AL TRATAMIENTO SISTEMICO CONVENCIONAL E INHIBIDORES DEL TNF-ALFA

estadisticamente significativas a favor de ustekinumab, en comparacién con placebo. Sin
embargo, indicaron que la importancia clinica de estas diferencias no estaba clara. Cabe
mencionar que en el documento de la ETS de CADTH no se mostraron los resultados del
desenlace calidad de vida.

En relacién a la seguridad, el comité indicé que la proporcién de EA o EA serios reportados
en los tres ECA fueron similares entre ustekinumab y placebo. Resaltaron que la
nasofaringitis y las infecciones del tracto respiratorio superior parecieron ser mas frecuentes
con el tratamiento con ustekinumab, en comparacién con el placebo. Por otro lado,
observaron mayor proporcién de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a un
EA en quienes recibieron placebo, en comparacién con ustekinumab; principalmente debido
a eventos relacionados con el aparato digestivo, incluido el empeoramiento de la EC.

Sobre la costo-efectividad, la empresa farmacéutica presenté el analisis de costo-
efectividad a CADTH considerando dos poblaciones objetivo: a) pacientes con EC activa
moderada a severa que presentaron falla a la terapia convencional y b) pacientes que
presentaron falla a la terapia con inhibidores del TNF-alfa. Este analisis de costos compard
ustekinumab frente a otros biolégicos y la terapia convencional (que incluye corticosteroides
e inmunomoduladores). El analisis se realizé considerando una dosis de induccién con
ustekinumab de 6 mg/kg peso y dosis de mantenimiento de 90 mg cada 8 semanas y cada
12 semanas en un horizonte temporal de 25 afios.

El comité identificé dos principales limitaciones en el analisis presentado por la empresa
farmacéutica. En primer lugar, el analisis se basd en comparaciones indirectas; por lo que
no se puede establecer una conclusién definitiva sobre la eficacia comparativa de
ustekinumab frente a otros biolégicos para la fase induccién. En segundo lugar, la
proyeccion del tratamiento a 25 afios no consideré la disminucién esperada del efecto de
ustekinumab, aunque no se detallé que aspecto debié incluirse en la estimacion para
. evaluar dicha disminucién esperada. Asi, el comité realizé nuevos calculos (excluyendo

47 evidencia del mundo real para la fase de mantenimiento) y sefialé que para los pacientes

con falla a inhibidores del TNF-alfa, ustekinumab seria mas rentable que otras terapias
biolégicas. Sin embargo, aclaré que esto no es concluyente puesto que existe incertidumbre
sobre la eficacia comparativa (evidencia directa) entre ustekinumab y otros biolégicos.
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iii. Ensayos clinicos

Feagan et al.,, 2016 — “Ustekinumab as Induction and Maintenance Therapy for
Crohn’s Disease” (Feagan et al. 2016)
ECA N°: UNITI-1(NCT01369329), UNITI-2(NCT01369342), IM-UNITI (NCT01369355)

Esta publicacién reporta los resultados de tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI. Los
estudios UNITI-1 y UNITI-2 evaluaron las fases de induccion y el estudio IM-UNITI la fase
de mantenimiento de la terapia con ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada
a severa.

Dada la pregunta PICO del presente dictamen, la descripcién se centrara en los resultados
del ECA UNITI-1 porque es el unico ECA que evallua el uso de ustekinumab en pacientes
con EC activa de moderada a severa con falla (99 % de los participantes) o intolerancia a
la terapia con inhibidores del TNF-alfa. Cabe precisar, que dichos pacientes habian recibido
(2 3 semanas previas al inicio del estudio) o estaban recibiendo, en dosis estables,
medicamentos de la terapia convencional al inicio del estudio®. Por esta razén, la poblacion
evaluada en UNITI-1, incluye a la poblacién de interés del presente dictamen (pacientes
adultos con EC activa moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidores del TNF-alfa).

Los otros ECA (UNITI-2 e IM-UNITI) fueron excluidos del dictamen porque evaluaron una
poblacion diferente a la de la pregunta PICO de interés. El ECA UNITI-2 fue excluido porque
solo evalué pacientes que no responden a la terapia convencional (inmunomoduladores y/o
corticoesteroides). EI ECA IM-UNITI, si bien evalué la fase de mantenimiento con
ustekinumab, fue excluido porque incluyé a pacientes respondedores (a ustekinumab y
placebo) procedentes de los ECA UNITI-1 y UNITI-2, cuyas poblaciones son distintas.
Ademas, IM-UNITI presenta resultados exploratorios de subgrupos considerando la
procedencia de los pacientes (UNITI-1 y UNITI-2); sin embargo, estos resultados agrupan
a los pacientes que recibieron dos dosis diferentes de ustekinumab (6 mg/kg peso y 130
mg). Por ello, el ECA IM-UNITI no presenta evidencia que permita responder a la pregunta
PICO del presente dictamen.

UNITI-1 (NCT01369329)

El estudio UNITI-1 es un ECA de fase lll, doble ciego, placebo controlado, aleatorizado,
multicéntrico, financiado por Janssen, empresa fabricante de ustekinumab, que evalud la
eficacia y seguridad de ustekinumab como terapia de induccién en pacientes con EC activa

5 Este aspecto “estar recibiendo medicamentos de |a terapia convencional al inicio del estudio”, fue considerado en UNITI-
2 como un criterio para determinar falla al tratamiento convencional.
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de moderada a severa con falla o intolerancia a inhibidores del TNF-alfa. Los pacientes
fueron aleatoriamente asignados en relaciéon 1:1:1 a los grupos: ustekinumab 130 mg,
ustekinumab 6 mg/kg peso (indicacién de etiqueta) y placebo, respectivamente.

Se incluyeron pacientes adultos de 18 afios a mas, de ambos sexos, con EC de al menos
3 meses de duracion, grado moderado a severo (CDAI de 220 a 450 puntos), con falla o
intolerancia a inhibidores del TNF-alfa. Se permitié el tratamiento concomitante con
corticoesteroides orales o inmunosupresores (azatioprina, 6-MP o metotrexato) si los
pacientes habian recibido (= 3 semanas previas al inicio del estudio) o estaban recibiendo
dichos medicamentos en dosis estables. Se excluyeron a los pacientes con complicaciones
de la EC (estenosis, sindrome de intestino corto o sospecha de absceso), a aquellos con
necesidad de intervencién quirtrgica y a aquellos que habian recibido corticoesteroide
intravenoso dentro de las 3 semanas previas al inicio del estudio.

En relaciéon a los desenlaces de relevancia para el presente dictamen, el estudio evalud la
incidencia de remision clinica (CDAI <150 puntos) a la semana 8 (desenlace secundario).
Los autores del estudio sefialaron que los resultados de remisién clinica a las 8 semanas
de seguimiento se ajustaron por multiplicidad, aunque no indicaron a través de que
metodologia. No se evalué la curacion de la mucosa o la mortalidad. En relacién a la calidad
. de vida, los autores mencionaron que, si bien evaluaron este desenlace, los resultados no
%\ serian presentados en esta publicacién. Asimismo, se reporté la incidencia de EA.

Resultados

De los 741 pacientes incluidos, el 99.1 % correspondié a pacientes que fallaron a uno o
mas inhibidores del TNF-alfa (infliximab, adalimumab o certolizumab). Los pacientes fueron
aleatorizados en proporcién de 1:1:1 en tres diferentes grupos: ustekinumab 130 mg
(n=245), ustekinumab 6 mg/kg peso (n=249) y grupo placebo (n=247). El seguimiento fue
de 8 semanas.

Remisién clinica
Las tasas de remision clinica en la semana 8, fueron mayores en los pacientes que

\ recibieron ustekinumab 6 mg/kg peso (20.9 %) y ustekinumab 130 mg (15.9 %), en

: comparacién con el grupo placebo (7.3 %), con diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001 y p=0.003, respectivamente). Adicionalmente a lo establecido en el protocolo, los
investigadores presentaron resultados de remision clinica ala semana 3y 6. A las semanas
3 y 6 también se mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
intervencion (6 mg/kg peso y ustekinumab 130 mg), comparados con placebo (p=0.005,
p=0.05 [semana 3] y p=0.002, p=0.01 [semana 6], respectivamente). Estos resultados
fueron ajustados por multiplicidad, segun reportaron los autores, pero no se brindé detalle
de la metodologia utilizada u otra aclaracion.
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Seguridad

Con respecto a los EA, se evalud la incidencia y tipo de EA. Las tasas de EA de cualquier
grado en los grupos de pacientes tratados con ustekinumab 6 mg/kg peso, ustekinumab
130 mg y placebo fueron 65.9 %, 64.6 % y 64.9 %, respectivamente. Los EA mas
frecuentemente reportados para los tres grupos fueron: dolor abdominal, nauseas,
artralgias, fatiga, dolor de cabeza, e infecciones como nasofaringitis. Asimismo, se
reportaron EA serios® e infecciones serias en el 4.9 % y 2.8 % del grupo que recibid
ustekinumab 130 mg, en el 7.2 % y 1.2 % del grupo que recibié ustekinumab 6 mg/kg peso,
yenel 6.1 %y 1.2 % del grupo que recibié placebo, respectivamente.

Analisis

En este ECA se observé un balance adecuado entre los grupos de tratamiento con respecto
a las caracteristicas clinicas basales. No se identificaron potenciales causas de pérdida de
ciego (de participantes y los investigadores). Por estos aspectos existe bajo riesgo de sesgo
de seleccién y de deteccion.

o Py
P8 iy,

A pesar del corto tiempo de seguimiento se observaron sujetos que descontinuaron el
estudio antes de las 8 semanas, asi se observa (en el reporte del material suplementario
Figura S1) un porcentaje ligeramente mayor de pacientes que descontinuaron el estudio
para el grupo que recibié ustekinumab 6 mg/kg peso 9/249 (3.6 %) que para los grupos
ustekinumab 130 mg 7/245 (2.9 %) y placebo 7/247 (2.8 %). Sin embargo, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p=0.623" y p=0.9888% respectivamente). Los
analisis de eficacia se realizaron en la poblacién por intencién a tratar®.

Por otra parte, se menciona que los resultados de la remision se ajustaron por multiplicidad,
aunque no se especifica el método utilizado. En ese sentido el equipo técnico del IETSI
ajusto el valor de p por el método de Bonferroni (valor de p ajustado: 0.05/6 = 0.008), y se
observé que los valores de p obtenidos en los resultados de remision a las 8 semanas
siguen siendo estadisticamente significativos; mientras que los resultados obtenidos a la
semana 3 y 6 dejaron de ser estadisticamente significativos. Por lo cual, si bien el desenlace

S¢Evento adverso serio» Un evento adverso que resulta en la muerte, pone en peligro la vida, requiere hospitalizacion

como paciente hospitalizado o extiende una estadia hospitalaria actual, resulta en una incapacidad continua o significativa

o interfiere sustancialmente con las funciones normales de la vida, o causa una anomalia congénita o un defecto de

nacimiento. Los eventos médicos que no provocan la muerte, que no ponen en peligro la vida o que no requieren

hospitalizacion pueden considerarse eventos adversos graves si ponen al participante en peligro o requieren intervencion

médica o quirrgica para evitar uno de los resultados enumerados anteriormente (FDA 2020).

7 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 9 240\ 7 240, row chi2

8 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 7 238 \ 7 240, row chi2

% Intencion de tratar: El principio de «intencion de tratar» es una forma de analizar los resultados que considera a todos los
individuos ingresados al estudio, de acuerdo al grupo al cual fueron asignados originalmente, aunque no hayan cumplido
con el protocolo (HTAI-INAHTA 2021).
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principal, segun lo establecido en el protocolo (remisién a las 8 semanas), sigue siendo
estadisticamente significativo luego del ajuste por multiplicidad, la inclusién de resultados
no establecidos en el protocolo (remision a la semana 3 y 6) podrian generar erroneamente
mayor robustez al desenlace de remisién, mas aun si estos no consideran el ajuste por
multiplicidad.

Es importante mencionar el potencial conflicto de interés. Debido a que la empresa
Janssen, fabricante de ustekinumab, financié el ensayo clinico y tanto el investigador
principal como el equipo de trabajo presentaron vinculos laborales con esta empresa bajo
los cargos de consultores o investigadores clinicos, existe la posibilidad de aumentar el
riego de sesgo a favor del farmaco (Lundh et al. 2018). Todo ello debe tenerse presente al
momento de interpretar los resultados dado que puede influir en la calidad de los datos
siendo un punto de inflexién a tener en cuenta.

Sands et al., 2018 — “The Effects of Ustekinumab on Health-related Quality of Life in
Patients with Moderate to Severe Crohn’s Disease” (Sands et al. 2018)

Esta es una publicacién presenta los resultados de la evaluacion de la calidad de vida de
los ECA UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI. Se analizaron los resultados obtenidos durante el
desarrollo de los ECA, manteniendo los grupos originales, es decir, segun fueron asignados
aleatoriamente.

La calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) se evalu6 utilizando dos instrumentos: el
puntaje total del cuestionario IBDQ y los componentes fisico y mental del cuestionario SF-
36. Las mediciones se realizaron en las semanas 0 y 8 de iniciado el tratamiento de
induccién con ustekinumab. EI IBDQ es un cuestionario de 32 items que comprende cuatro
dominios: sintomas intestinales, sintomas sistémicos, funcién emocional y funcién social.
El'IBDQ es la “medida especifica para una enfermedad inflamatoria intestinal” mas utilizada
para evaluar la CVRS en pacientes con EC (Irvine et al. 1994). Los autores sefialaron que
el IBDQ es mas sensible que el SF-36 a los cambios clinicamente significativos en el estado
de salud vy, por lo tanto, puede usarse para detectar diferencias relativamente pequefias en
los efectos del tratamiento en subgrupos de enfermedades especificas o regimenes de
tratamiento farmacolégico.

Los puntajes del IBDQ y del SF-36 se utilizaron para crear el desenlace “mejoria clinica”.
La mejoria clinica se defini6 como un aumento de 2 16 puntos en la puntuaciéon IBDQ y 2 5
puntos en las puntuaciones SF-36 de cada componente (mental y fisico). Asimismo, los
autores establecieron que los pacientes con una puntuacién de IBDQ 2 170 puntos estaban
en remision clinica. Finalmente, la normalizacién de IBDQ fue definida como una puntuacién
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2 210 puntos y la normalizacién de SF-36 (de cada componente) se defini6 como
puntuaciones 2 50 puntos.

A continuacion, se describiran los resultados para el ECA UNITI-1 dado que es aquel que
incluye a la poblacion de interés para el presente dictamen (pacientes con EC moderada a
severa con falla o intolerancia a la terapia con inhibidores del TNF-alfa).

Resultados

Los resultados del puntaje promedio y desviacién estandar (DE) del IBDQ para UNITI-1
mostraron que, a nivel basal fueron similares entre los grupos de tratamiento 118.2 (DE:
26.64), 119.5 (DE: 29.47) y 120.0 (DE: 29.27) para los grupos ustekinumab 6 mg/kg peso,
ustekinumab 130 mg y placebo, respectivamente. En la semana 8 el cambio de las
puntuaciones promedios de IBDQ con respecto al basal fueron significativamente mayores
(p<0.001 y p<0.05) en aquellos que recibieron ustekinumab 6 mg/kg peso (A 22.1) y
ustekinumab 130 mg (A 18.1) comparados con placebo (A 11.9).

En referencia a la proporcién de pacientes que alcanzaron puntuaciones en el IBDQ
relevantes, se observaron diferencias significativas en el incrementé 2 16 puntos en el IBDQ
(mejoria clinica) a favor de ustekinumab. La proporciéon que logré la mejoria clinica en
aquellos que recibieron ustekinumab 6 mg/kg peso (54.8 %) y ustekinumab 130 mg
(46.9 %) fue mayor, comparado con placebo (36.5 %), con diferencias estadisticamente
significativas (p<0.001 y p=0.019, respectivamente). Por otro lado, la proporciéon de
pacientes que alcanzé puntajes del IBDQ 2 210 puntos (normalizacion), fue pequefia en
cada grupo evaluado (1.6 % para ustekinumab 6 mg/kg peso, 1.6 % para ustekinumab 130
mg y 0.4 % para placebo) y no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre dichas proporciones (p=0.190"° y p=0.182"", respectivamente). Por otra parte, no se
presentaron las proporciones de pacientes que alcanzaron 2 170 puntos en IBDQ (remision
clinica).

Los resultados de los puntajes de SF-36 mostraron que, a nivel basal fueron similares entre
los grupos ustekinumab y placebo. Para el componente mental, en la semana 8 el cambio
promedio del puntaje desde el inicio hasta la semana 8 fue mayor y estadisticamente
significativo en el grupo que recibié ustekinumab 6 m/kg peso (A 4.9), comparado con
placebo (A 2.2) (p=0.006), pero no hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ustekinumab 130mg (A 3.3) comparado con placebo (p= 0.192%%). Para el componente
fisico, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos ustekinumab 6

10 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 4 244\ 1 239, row chi2
' Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 4 239\ 1 239, row chi2
12 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tfesti 231 3.3 9.41 223 2.2 8.47
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mg/kg peso (A 3.6) o ustekinumab 130 mg (A 3.2) versus placebo (A 2.6) a la semana 8 (p=
0.108" y p= 0.323", respectivamente).

En relacién al incremento de 2 5 puntos en el SF-36 (mejoria clinica), la proporcion que
alcanzé la mejoria clinica para el componente mental en el grupo que recibié ustekinumab
6 mg/kg peso fue mayor (42.4 %) que en aquellos que recibieron placebo (30.0 %), con
diferencia estadisticamente significativa (p=0.007). Sin embargo, no se observé diferencia
(p=0.268") entre la proporcién que alcanzé la mejoria clinica para el componente fisico en
aquellos que recibieron ustekinumab 6 mg/kg peso (34.9 %) frente al grupo placebo (30 %).
En los pacientes que recibieron ustekinumab 130 mg, la proporcién que logré la mejoria
clinica para el componente mental (36.4 %) o fisico (33.3 %) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas (p=153'¢, p=0.452"’, respectivamente) con respecto al grupo
placebo (30 %).

En relacién al incremento de = 50 puntos en el SF-36 (normalizacion), no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que recibieron ustekinumab 6
mg/kg peso (9.9 %) o 130 mg (12.3 %) con respecto al grupo placebo (8.3 %) para el
componente fisico (p=0.567'%, p=0.176%, respectivamente). Del mismo modo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que recibieron
ustekinumab 6 mg/kg peso (19.3 %) o 130 mg (18.7 %) con respecto al grupo placebo
(15.4 %) para el componente mental (p=0.294%, p=0.377*, respectivamente). Cabe
precisar que no se presentaron los valores de p que no fueron estadisticamente
significativos, por lo que en estos casos el valor p fue calculado por el equipo técnico del
IETSI.

Analisis

Respecto a los resultados con IBDQ, la diferencia en la mejoria clinica a favor de
ustekinumab sugiere un efecto favorable de ustekinumab en la calidad de vida; sin
embargo, no se reportaron los resultados de remisién clinica y pocos pacientes alcanzaron
la normalizacién. Estudios previos reportaron que el cambio de 2 16 puntos en el IBDQ
representa una mejoria clinicamente relevante en los pacientes con EC (Gregor et al. 1997,
Irvine 1999; Irvine etal. 1994). La CADTH también considera este cambio como una

13 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: ttesti 232 3.6 6.75 223 2.6 6.50
14 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: ttesti 231 3.2 6.43 223 2.6 6.50
15 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 81 151\ 67 156, row chi2
16 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 84 147\ 67 156, row chi2
17 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 77 154\ 67 156, row chi2
18 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 22 200\ 18 198, row chi2
19 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 27 193\ 18 198, row chi2
20 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 41 171\ 30 166, row chi2
2! Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 38 165\ 30 165, row chi2
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diferencia minima clinicamente importante (CADTH 2016). En este sentido, los hallazgos
reportados sugieren un efecto favorable en un desenlace importante desde la perspectiva
del paciente como es la calidad de vida con el uso de ustekinumab. Por otro lado, no se
mostré la proporcién de pacientes que logré puntuaciones de IBDQ 2 170, considerado
como remisién clinica (desenlace definido como parte el estudio); por tal motivo sin esta
informacién no se podria determinar el efecto de ustekinumab en la calidad de vida definida
como remision. Ademas, aunque si se presentaron los resultados para normalizacién (2210
puntos en IBDQ), no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
proporciones que alcanzaron la normalizacién en los grupos que recibieron ustekinumab
comparados con el grupo placebo (p=0.183% [ustekinumab 6mg/kg peso] y p=0.176%
[ustekinumab 130 mg]) y estos porcentajes fueron bajos. De esta forma, los resultados
sugieren que durante la fase de induccién el uso de ustekinumab tendria un efecto
Unicamente en la calidad de vida definido como mejoria clinica, pero se desconoce el efecto
en la remisién de los puntajes IBDQ y no se logra la normalizacion de los mismos.
Considerando que la fase de induccién dura 8 semanas, seria relevante determinar si este
efecto se mantiene en el tiempo, a través de estudios con un mayor tiempo de seguimiento.

La definiciones de mejoria clinica y normalizacién en funcién de las puntuaciones del SF-
36 se basaron en estudios que evaluaron pacientes con artritis reumatoide y otras
enfermedades inflamatorias en general (Kosinski et al. 2000; Samsa et al. 1999); y solo se
observé diferencia estadisticamente significativa para el componente mental con este
instrumento. No esta determinado si estos puntos de corte que definen la mejoria clinica y
la normalizacion representan o no los cambios esperados para pacientes con EC, y por lo
tanto existe incertidumbre respecto a las diferencias encontradas en UNITI-1. Por otro lado,
en UNITI-1 solo se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa para el
componente mental y no para el componente fisico. A ello se suma, lo descrito por la EMA
que define a la remisién clinica (basado en los sintomas fisicos) como un desenlace
relevante para los pacientes con EC, por lo que encontrar diferencias en la calidad de vida
solo a nivel mental y no a nivel fisico, indica que ustekinumab no ofreceria el efecto
relevante esperado.

En términos generales, los resultados presentados por este estudio muestran una posible
mejoria en la calidad de vida (definido como mejoria clinica), los cuales deberian ser
confirmados con estudios de alta calidad metodolégica.

2 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 4 244\ 1 243, row chi2
2 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 4 239\ 1 243, row chi2
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de ustekinumab para el tratamiento de pacientes adultos con
EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e inhibidores
del TNF-alfa. Los desenlaces de interés fueron: remision clinica (CDAI <150 puntos),
curaciéon de la mucosa, mortalidad, calidad de vida y EA. Tomando en cuenta que los
pacientes con EC suelen recibir primero la terapia convencional cuando la enfermedad es
de grado leve, y luego reciben inhibidores del TNF-alfa cuando la enfermedad progresa a
grado de moderado a severo, se consider6 incluir documentos que brinden
recomendaciones o evaluen a pacientes con falla a inhibidores del TNF-alfa como aquellos
que incluyen a la poblacién de la pregunta PICO de interés (pacientes sin respuesta clinica
favorable a tratamiento sistémico convencional ni a inhibidores del TNF-alfa).

Dada la baja prevalencia de la EC, la proporcién de pacientes con EC activa de moderada
a severa y que fallaron a la terapia convencional y a inhibidores del TNF-alfa seria aun
menor. Como se ha descrito en la seccién de aspectos generales, la frecuencia de casos
es baja y varia dependiendo de la zona geografica y la raza (Gajendran et al. 2018; Aniwan,
Park, y Loftus 2017). En EsSalud, se han reportado solo 55 casos en quince afios en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (Paredes Méndez et al. 2020) y 15 casos en
veinte afios en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (Bendafio y Frisancho
2010). Por tal motivo, la poblaciéon objetivo del presente dictamen tiene caracteristicas
bastante particulares y es de bajo nimero.

La busqueda sistematica de la literatura hasta marzo de 2021 identificé tres GPC
desarrolladas por la ACG (Lichtenstein et al. 2018), la CAG (Panaccione et al. 2019) y la
BSG (Lamb et al. 2019); tres ETS desarrolladas por el NICE (NICE 2017), el SMC (SMC
2017) y la CADTH (CADTH 2017); y un ECA (UNITI-1) presentado en la publicacién de
Feagan et al. (Feagan et al. 2016) y los resultados de la calidad de vida presentados en la
publicacidén de Sands et al. (Sands et al. 2018).

Las tres GPC incluidas recomendaron ustekinumab como tratamiento para la fase induccién
y fase de mantenimiento de la remisién en pacientes con EC activa de moderada a severa
gue no responden a la terapia convencional (especificamente corticoides, tiopurinas o
metotrexato [ACG, CAG]) o a inhibidores del TNF-alfa (las tres GPC). Respecto al
tratamiento de induccion, las tres guias recomendaron ustekinumab (grado de
recomendacion: fuerte); y en cuanto al mantenimiento de la remision, la guia de la CAG y
la BSG recomendaron ustekinumab (grado de recomendacién: fuerte) y la guia de la ACG
lo recomend6 de manera condicional. Todas las guias evaluaron los ECA UNITI-1, UNITI-
2 e IM-UNITI para sustentar sus recomendaciones; de los cuales solo el ECA UNITI-1
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evalué a la poblacién de interés del presente dictamen. Adicionalmente, incluyeron estudios
de fase |l (guia de CAG [Panaccione et al., 2019]) y observacionales (guia de BSG [Lamb
et al., 2019]). Las guias valoraron a los ECA UNITI-1 y UNITI-2 (ambos para la fase de
induccion) como evidencia de alto nivel; en tanto que IM-UNITI (fase de mantenimiento)
como evidencia de moderado nivel. Se debe precisar que, si bien las recomendaciones
indican que, luego de la induccién, se debe mantener la remisién con ustekinumab, el
estudio IM-UNITI como evidencia de base para el mantenimiento de la remision evalud de
manera agrupada a dos poblaciones diferentes procedentes de UNITI-1 y UNITI-2 y realizd
andlisis exploratorios agrupando pacientes que reciben dos dosis diferentes de
ustekinumab. Por lo que, dentro de las recomendaciones planteadas, solamente la
recomendacion de uso de ustekinumab se sostiene en evidencia que evalla a la poblacién
de interés del presente dictamen.

Con respecto a las ETS de NICE, la SMC y la CADTH, las tres recomendaron el uso de
ustekinumab en pacientes con EC activa de moderada a severa que presentaron falla,
recaida o intolerancia a la terapia convencional (en el caso de la CADTH a
inmunomoduladores y corticoides) o a inhibidores del TNF-alfa; basandose en el efecto
clinico (remision basada el CDAI) y en un acuerdo de reducciéon en el precio del
medicamento. Es importante mencionar que, en el contexto de evaluacién de las tres ETS,
los comparadores disponibles fueron otros tratamientos bioldgicos similares. De esta forma,
las tres ETS aprobaron el uso de ustekinumab en pacientes con EC (que incluyen a la
poblacién de interés del presente dictamen), siendo asi una alternativa mas a las ya
disponibles en sus contextos de decision. Sin embargo, en el contexto de EsSalud, que se
enmarca en un escenario de vacio terapéutico, es necesario evaluar alternativas para la
poblacién de la pregunta PICO. Si bien las ETS recomiendan el uso de ustekinumab para
las fases de induccion y mantenimiento, solo la fase de induccién estaria sostenida en
evidencia de interés para la pregunta PICO, tal como se describe a continuacion.

En relacion a la eficacia clinica, las tres ETS concluyeron que ustekinumab fue superior a
placebo en términos de remisién clinica (CDAI <150). La evidencia evaluada por las ETS
fueron tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI. Se debe precisar que de los tres ECA, solo
uno incluyé a la poblacién de interés para el presente dictamen y evalué solo la fase de
induccion con ustekinumab (UNITI-1). Los otros dos ECA (UNITI-2 e IM-UNITI) evaluaron
la induccién y mantenimiento con ustekinumab, pero en una poblacién distinta a la de
interés. Por ello, las recomendaciones emitidas, especificamente, para |la fase de induccion,
son de relevancia para el presente dictamen, dado que se sostienen en evidencia que
evalua a la poblacion de la pregunta PICO de interés.

Los comités a cargo de la elaboracién de cada una de las ETS estuvieron de acuerdo con
que estos resultados representaban un beneficio clinico al alcanzar la remision clinica para
el paciente con EC y cuya evaluacién se basé en el CDAI. Sin embargo, el comité de NICE
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sefialé que es preferible la evaluacién endoscépica de la mucosa a los resultados del CDAI
por ser mas objetiva, pero finalmente aceptd su utilizacién debido a su uso histérico en
ensayos clinicos y en la practica clinica. Al respecto, la EMA, a través de un documento
publicado en el 2018 donde emite recomendaciones para el desarrollo de ensayos clinicos
que evaluan medicamentos para el tratamiento de la EC, considera que la remision
sintomatica es un desenlace primario para los pacientes con EC, el cual debe ser evaluado
por instrumentos PRO validados para dicho fin; y considera la medicion del CDAI como un
desenlace secundario. Ademas, sefiala que la informacién de sintomas clinicos del CDAI
(mediciones derivadas del CDAI: PRO2 y PRO3) podria ser apropiada para evaluar la
remision sintomatica hasta el desarrollo instrumentos PRO debidamente validados (EMA
2018). En este sentido, si bien estas ETS consideraron los resultados de remision clinica
medidos a través del CDAI, se debe considerar que lo recomendado por la EMA fue emitido
posteriormente al desarrollo de las ETS; y hasta antes de esta recomendacion, el CDAI fue
utilizado y aceptado como una de las principales medidas de desenlace en ensayos clinicos
de la EC.

Respecto a la seguridad, las tres ETS concluyeron que ustekinumab presenté un perfil de
seguridad similar al placebo. Los comités de estas ETS sefialaron que no observaron
diferencias significativas en la incidencia de EA (todos los grados) o EA serios con respecto
al placebo. La ETS del SMC hizo énfasis en que no se observaron casos de sindrome de
leucoencefalopatia reversible en los tres ECA evaluados. Cabe precisar que hasta la fecha
de elaboraciéon de la ETS del SMC (2016), se habia informado un caso de
leucoencefalopatia reversible posterior en un paciente con psoriasis que recibi6
ustekinumab dentro de un ECA (Gratton et al. 2011). Posteriormente, se publicaron dos
reportes de casos de encefalopatia reversible posterior que recibieron ustekinumab (uno en
un pacientes con psoriasis y otro en un paciente con EC) (Dickson y Menter 2017; Mishra
y Seril 2018). Al respecto, la leucoencefalopatia reversible se considera un sindrome
multifactorial, cuya génesis y fisiopatologia alin no estan establecidas (Khan et al. 2020).
La mayoria de los casos no son fatales, si se tratan a tiempo, y los pacientes se recuperan
en dos o tres semanas (Torres et al. 2017). En los tres casos publicados se controlé con la
suspensiéon del medicamento (Dickson y Menter 2017; Gratton et al. 2011; JanssenMD
2021; Mishra y Seril 2018).

Sobre la costo-efectividad, para el NICE, el SMC y el CADTH, fue necesario una reduccién
en el precio de ustekinumab que hiciera mas costo-efectivo su uso, en comparacién con los
costos de otros biolégicos disponibles. Es de notar que, en el contexto de decision para las
tres ETS, se contaba con otros farmacos biolégicos, por lo que, a pesar de tener ya una
alternativa disponible, aprobada y con acuerdos de reduccién costos (bajo un esquema de
acceso al paciente), las tres agencias optaron por aprobar el uso de ustekinumab. Ademas
de la eficacia, seguridad y costo-efectividad, los comités del NICE y SMC valoraron otros
aspectos para su decisién, como la via de administracion y frecuencia de dosis de
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ustekinumab. Para el NICE y el SMC fue importante que la administraciéon de ustekinumab
para el mantenimiento de la remisiéon sea por via subcutanea y con menor frecuencia de
administracion, a diferencia de otros bioldgicos que se administran por via intravenosa y
mayor numero de dosis. Seflalaron que esto representaba un aspecto positivo para el
paciente, debido a una menor interrupcién de sus actividades diarias y laborales, y para los
costos de administracién. Esto ultimo, porque ustekinumab podria administrarse
ambulatoriamente mientras sus comparadores debian administrarse en un ambiente
hospitalario. Ademas, resaltaron que es probable que esto no se haya visto reflejado en el
analisis de costo-efectividad. Cabe resaltar que el beneficio de la administracién por via sub
cutanea de ustekinumab solo es aplicable para la fase de mantenimiento porque la
administracion de ustekinumab para la fase de induccién es solo por via endovenosa.

En referencia al estudio UNITI-1, este ECA fue el Unico de los tres ensayos clinicos
presentados por la publicacion de Feagan et al. que evalu6 a la poblacion de interés del
presente dictamen (Feagan et al. 2016), y formé parte de la evidencia que respalda las
recomendaciones de las guias y ETS descritas previamente. La publicacién de Feagan et
al., presenta tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI, siendo el primero de ellos el unico que
evalué a pacientes que no responden a la terapia con inhibidores del TNF-alfa. En cuanto
al ECA IM-UNITI, que evalué la fase de mantenimiento con ustekinumab, incluyé a
pacientes procedentes de UNITI-1 y UNITI-2 y reporta resultados mediante un analisis
exploratorio que agrupa a aquellos que recibieron dos dosis diferentes de ustekinumab (130
mg y 6 mg/kg peso). En ese sentido, solo se dispone de evidencia que evalua a la poblacion
de interés durante la fase de induccién con ustekinumab; por lo tanto, las recomendaciones
emitidas por las guias y ETS para la poblacion de interés estarian sostenidas en evidencia
especificamente para la fase de induccién.

UNITI-1 es un ECA de fase Ill que evalué ustekinumab 130 mg y ustekinumab 6 mg/kg
peso? comparado con placebo durante 8 semanas de seguimiento. Los resultados
mostraron un beneficio a favor de ustekinumab, comparado con placebo, en términos de
remision clinica, la cual fue evaluada a través del uso del CDAI. Esto muestra un resultado
positivo para el uso de ustekinumab, aunque deben considerarse algunas caracteristicas
del instrumento utilizado (CDAI), las cuales se comentaran mas adelante. En relacién a la
seguridad, ustekinumab tuvo un perfil de seguridad similar al del placebo. Las proporciones
de EA totales, EA serios e infecciones serias fueron similares entre los grupos que
recibieron ustekinumab (ambas dosis) y placebo. La proporcién de EA serios fue menor al
8 % en cada grupo evaluado, y estuvieron relacionados principalmente a dolor abdominal,
nauseas, artralgias, fatiga, dolor de cabeza, e infecciones serias. Asi, se observé un perfil
de seguridad adecuado. De este modo, el uso de ustekinumab como tratamiento de

2 .a concentracion ustekinumab de 6 mg/kg peso, es la concentracion recomendada en las etiquetas aprobadas por EMA
y FDA (EMA, 2021; FDA, 2018).
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induccion no representaria un riesgo para la seguridad de la poblacion de interés del
presente dictamen.

Respecto al uso del CDAI como instrumento para medir la remisién, el CDAI ha sido
utilizado por varias décadas en ensayos clinicos y es aceptada en la practica clinica para
la evaluacion de la actividad de la enfermedad en los pacientes con EC. El CDAI es una
medida compuesta que incorpora sintomas, signos y parametros de laboratorio simples
(Best et al. 1976). Ha sido desarrollado hace mas de 40 afios y su valor de corte para la
remisién clinica (<150 puntos) se establecié desde su desarrollo (Best et al. 1976). Si bien
este instrumento no ha sido validado, es aceptado por los especialistas clinicos y utilizado
con frecuencia en ensayos clinicos para la EC como medida de desenlace principal (Catt
etal. 2019). Debido a la complejidad de la EC en aspectos clinicos, bioquimicos,
endoscopicos, patolégicos, entre otros; y con manifestaciones ampliamente heterogéneas,
_—_ laactividad de la EC se evalla a través de varias medidas de resultados e instrumentos de
A 2\ medicién distintos (Gajendran et al. 2018), dentro de los cuales se encuentra el CDAI. Esta
i eterogeneidad en los resultados e instrumentos de medicién refleja la necesidad de una
// estandarizacion en la forma de evaluar la actividad de la EC (Catt et al. 2019). Por lo que,
aun no se ha definido una unica forma de evaluar los resultados en ensayos clinicos para
la EC.

La FDA, desde el 2015 y la EMA desde el 2018 recomiendan que la remisién clinica,
desenlace principal en los ensayos clinicos para la EC, se evalué a través de instrumentos
PRO, aunque sefialan que la informacién de sintomas clinicos del CDAI puede ser util.
Dado que el CDAI incluye dos tipos de medidas en la construcciéon del indice, los datos
informados por los pacientes (sintomas) y lo reportados por el clinico (evaluacién clinica y
resultados de laboratorio), la FDA ha propuesto usar en mayor medida desenlaces mas
objetivos en los ensayos clinicos (Lamb et al. 2019; Lichtenstein et al. 2018). La FDA
propone evaluar los resultados clinicos informados por los pacientes a través de
herramientas llamadas PRO, las cuales siguen los lineamientos propuestos por esta
entidad; y adicionalmente, utilizar las medidas objetivas de la enfermedad como los
hallazgos endoscépicos (FDA 2015). Sin embargo, segun se muestra en el portal web de
la FDA, el instrumento PRO para la EC esta, actualmente, en proceso de desarrollo y
validacién y se espera que los nuevos estudios puedan incorporar estos instrumentos luego
de su validacion (FDA 2021b).

Por su parte la EMA en el 2018 emiti6 una guia para el desarrollo de nuevos medicamentos
para el tratamiento de la EC, en la que recomienda el desarrollo y la validacién de los
instrumentos PRO para evaluar la remision clinica (desenlace primario en ensayos clinicos
en EC). La EMA describe que dicho instrumento deberia incluir los sintomas clinicamente
importantes de la EC (p. ej. dolor abdominal y frecuencia de deposiciones blandas); y
también ser validado rigurosamente. Asimismo, sefiala que hasta que se desarrolle un PRO
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validado, los resultados informados por el paciente derivados del CDAI (informacién de
sintomas) pueden ser apropiados. Por otra parte, la EMA considera al CDAI como un
desenlace secundario (EMA 2018). De esta manera, tomando en cuenta las
recomendaciones de ambas agencias reguladoras, la evaluacion del CDAI (informacion de
sintomas o como desenlaces secundarios) podria ser Util para evaluar los tratamientos
contra la EC. Ademas, debe tomarse en cuenta que la FDA y la EMA emitieron estas
recomendaciones posteriormente al desarrollo del ECA UNITI-1 (incluido en el presente
dictamen y utilizados por las GPC y ETS evaluadas en el presente dictamen), que aun no
se cuentan con PRO validados para la EC y que el CDAI es considerado por la EMA un
desenlace secundario a evaluar. Asi, se espera que, en futuros ensayos clinicos para la
EC, se cuente con los PRO validados y puedan ser utilizados en estudios que evaluen
medicamentos contra la EC.

Sobre la evaluacién endoscépica, un estudio posterior al ECA UNITI-1 presentd los
resultados endoscépicos de un subgrupo de pacientes procedentes de los ECA UNITI-1,
UNITI-2 e IM-UNITI (Rutgeerts et al. 2018). Este sub estudio evalué endoscdpicamente solo
a aquellos pacientes que habian aceptado participar, ademas de UNITI-1, de este sub
estudio. Los investigadores evaluaron de manera agrupada aquellos procedentes de UNITI-
% 1Yy UNITI-2; y mediante un subanalisis evaluaron a aquellos procedentes de UNITI-1, pero
agruparon a aquellos que recibieron dos dosis diferentes de ustekinumab (130 mgy 6 mg/kg
peso). Por estos motivos la informacion presentada por Rutgeerts et al. no permite
responder a la pregunta PICO del presente dictamen, por lo que no fue incluida como parte
del cuerpo de la evidencia.

Posterior a la publicacién de Feagan et al. (Feagan et al. 2016) y al término de los estudios
UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI, se publicaron los resultados de la calidad de vida obtenidos
en estos ECA (Sands et al. 2018). En relacién a UNITI-1, la calidad de vida se midi6 a través
de dos instrumentos: IBDQ y SF-36, en la semana 0 y 8 de seguimiento. Los resultados
mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de ustekinumab en la mejora
de los puntajes de IBDQ (incremento de 216 puntos) y SF-36 componente mental
(incremento de 25 puntos) considerados por los autores como mejoria clinica. Sin embargo,
no se reporto la proporcién de pacientes que alcanzé la remisién (2170 puntos) con IBDQ,
por lo que, sin esta informacién no se podria determinar el efecto de ustekinumab en la
calidad de vida definida como remisién. Por otro lado, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la normalizacién de los puntajes de calidad de vida
medidos con ambos instrumentos.

Tomando en cuenta que los valores de normalizacién de la calidad de vida se establecieron
a partir de pacientes sanos (Hlavaty et al., 2006; Irvine et al., 1994) y que la EC es una
enfermedad que genera cambios histolégicos progresivos, destructivos y crénicos a nivel
de la mucosa intestinal (Lichtenstein et al. 2018; Roda et al. 2020), es de esperar que los
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pacientes con EC no logren alcanzar puntajes de normalizacién en la calidad de vida. Por
otra parte, solo se encontré diferencia estadisticamente significativa para el componente
mental y no para el componente fisico con el SF-36. Segun la EMA, la remisién clinica
(basado en los sintomas fisicos) es un desenlace relevante para los pacientes con EC (EMA
2018), por lo que encontrar diferencias en los puntajes de calidad de vida solo a nivel mental
y no a nivel fisico, podria representar que ustekinumab no ofreceria un beneficio adicional
en la calidad de vida segun los resultados de SF-36. Los resultados sobre la calidad de vida
evaluados en el ECA UNITI-1 y presentados en un publicacién posterior (Sands et al. 2018)
sugieren una posible mejoria en la calidad de vida; no obstante, estos resultados deberian
ser confirmados con nuevos estudios de alta calidad metodoldgica.

En EsSalud, los pacientes con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa, no cuentan con otra alternativa de
tratamiento para la induccién y mantenimiento de la remisién, es decir, la poblacién de
objetivo del presente dictamen se encuentra en un escenario de vacio terapéutico. Por tal
motivo, estos pacientes recibirian solo la mejor terapia de soporte, que consiste en brindar
algunos de los medicamentos ya utilizados en la terapia convencional, tales como los

%\ glucocorticoides. Los glucocorticoides se utilizan a corto plazo debido a su asociacién con

- muchos efectos secundarios a largo plazo (Hashash y Rgueiro M. 2021). No obstante, no
se logra tener una respuesta efectiva que lleve a la remision clinica sostenida esperada, y
trae consigo el riesgo de desarrollar reacciones adversas (Benchimol et al. 2008).

De manera general, los EA relacionados a los glucocorticoides comprenden la
exacerbacién, diseminacion o reactivacion de infecciones graves y/o latentes, eventos
cardiovasculares (tromboembolismo venoso, hipertensién), supresiéon del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal, fracturas, problemas oculares como cataratas y glaucomas, entre otros
(FDA [Internet], 2020a; UpToDate [Internet], 2020d). Por ello, los glucocorticoides se utilizan
en etapas iniciales de la EC o para el control de situaciones clinicas agudas, por periodos
de tiempos cortos (UpToDate [Internet] 2020). Adicionalmente, se puede considerar brindar
reposo intestinal con nutricion parenteral o incluso una resecciéon quirdrgica en casos
graves; sin embargo, esto solo es paliativo (Hashash y Rgueiro M. 2021). Por lo tanto, es
importante tomar en cuenta que incluso la terapia de soporte podria representar un riesgo
para la seguridad del paciente, sumado a las propias complicaciones de la EC a
consecuencia del empeoramiento por la falta de opciones de tratamiento.

Los pacientes con EC activa de moderada a severa y sin un control de la enfermedad
pueden agravar su condicién presentando complicaciones, que incrementan los costos de
atencién y son potencialmente mortales. La gravedad de la EC se determina por la
presencia de complicaciones como ulceras profundas, enfermedad perianal, segmentos
largos de afectacién de intestino delgado y/o grueso, manifestaciones extraintestinales,
entre otros (Hashash y Rgueiro M. 2021). Varias de estas complicaciones podrian ser
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tratadas con intervenciones quirtrgicas, que en muchas ocasiones son de emergencia o
como ultima instancia; ademas, no garantizan la resolucién completa de la complicacion y
no evitan la recurrencia (Lopez et al. 2014); asi por ejemplo se reporta que hasta el 70 %
de pacientes con EC presentan recurrencia endoscopica luego de la cirugia (Di Sario et al.
2017), o en los casos con EC ileon terminal hasta el 90 % presentan recurrencia luego de
la cirugia (Gajendran et al. 2018). El manejo quirurgico de estas complicaciones presentan
unas considerable tasas de morbilidad (32%) y mortalidad (6%) para diversos tipos de
intervenciones (Takeshi Takahashi 2005); y es considerada, junto con la hospitalizacion,
marcador de la gravedad de la EC (Bernstein et al. 2012). Ademas de ello, son tratamientos
costosos dado que requieren de infraestructura especializada (centros quirtrgicos y
equipamiento médico), personal altamente capacitado y prolongada estancia hospitalaria
para el paciente (Bernstein et al. 2012); asimismo, es probable que los pacientes sean
intervenidos varias veces debido a la recurrencia. Incluso si se opta por un procedimiento
quirurgico mas sofisticado (p. €j. cirugia por etapas en lugar de anastomosis primaria) que
brinden menores tasas de recurrencia, este presenta mayores costos de hospitalizacién (15
811.1 dolares americanos + 1 697.1 vs. 8 345.3 doélares americanos + 919.5; p <0,01) y
retraso del alta (Liu et al. 2020). Por estas razones, inducir la remisién en el paciente es
importante para evitar que la enfermedad progrese o se agrave. En este sentido, en
pacientes con EC que no tienen otra alternativa de tratamiento (vacio terapéutico) como
son los pacientes de la poblaciéon de interés del presente dictamen, la opcién de un
tratamiento como ustekinumab que muestra un resultado positivo en la induccion de la
remision a través del CDAI, con un perfil de seguridad similar al placebo y con un posible
beneficio adicional en la calidad de vida, seria beneficioso.

De este modo, considerando que: i) la EC es una enfermedad infrecuente, por lo tanto la
poblacion de interés del dictamen (pacientes con EC activa de moderada a severa y falla al
tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa) seria muy pequefia, ii) en
EsSalud, estos pacientes no cuentan con alguna alternativa de tratamiento (vacio
terapéutico), /i) la administracion prolongada de la mejor terapia de soporte basada en
glucocorticoides podria generar importantes EA,; y la reseccion quirirgica puede aumentar
la morbilidad y mortalidad de los pacientes; iv) el unico ECA que incluyé a la poblacién de
interés (UNITI-1), evalud solamente la fase de induccion con ustekinumab. Sus resultados
mostraron un beneficio a favor de ustekinumab en términos de remisién clinica (CDAI <150
puntos) y un perfil de seguridad similar a placebo; v) ademas, los resultados a favor de
ustekinumab en el UNITI-1 sobre la calidad de vida para los puntajes del IBDQ y SF-36 para
el componente mental (ambos puntajes definidos como mejoria clinica) representan un
posible beneficio adicional; dado que no se han establecido que estos puntos de corte
permitan determinar con certeza el beneficio clinico para estos pacientes; vi) las tres GPC
recomendaron ustekinumab para las fases de induccién y mantenimiento de la remisién; no
obstante, solo la recomendacion de uso de ustekinumab para la fase de induccién se
sustenta en evidencia especifica para la poblaciéon de interés (UNITI-1); y vii) empleando
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los mismos ECA incluidos en las guias, las tres ETS recomiendan ustekinumab para ambas
fases de tratamiento y condicionaron su uso a un descuento acordado sobre el precio del
medicamento; podemos concluir que ustekinumab puede ser usado como una alternativa
para el tratamiento para la induccién de la remisién en pacientes adultos con EC activa de
moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa.
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CONCLUSIONES

La EC es una enfermedad poco frecuente, por lo tanto, el nimero de pacientes con
EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidores del TNF-alfa (poblacién de interés para el presente dictamen) seria aun
menor.

En el presente dictamen se evalu6 la mejor evidencia cientifica disponible hasta la
actualidad sobre |a eficacia y seguridad de ustekinumab para el tratamiento de
pacientes adultos con EC activa de moderada a severa y falla al tratamiento
sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa.

Se identificaron tres GPC desarrolladas por la ACG, la CAG y la BSG; tres ETS
desarrolladas por el NICE, el SMC y la CADTH; y un ECA (UNITI-1) presentado en
la publicacion de Feagan et al. y los resultados de |a calidad de vida presentados en
la publicacion de Sands et al.

Las tres GPC recomendaron el uso de ustekinumab como tratamiento de induccién
y mantenimiento para los pacientes adultos con EC activa de moderada a severa
que fallaron a la terapia convencional o inhibidores del TNF-alfa. Sus
recomendaciones se sustentaron en tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI. No
obstante, solo UNITI-1 (fase de induccién) proporciona evidencia especifica para la
poblacién de interés del presente dictamen.

Las tres ETS optaron por recomendar ustekinumab para los pacientes con EC que
presentaron falla, recaida o intolerancia a la terapia convencional o a inhibidores del
TNF-alfa. Basados en los tres ECA: UNITI-1, UNITI-2 e IM-UNITI, concluyeron que
ustekinumab ofrecia un beneficio en la remisién clinica y tenia un perfil de seguridad
adecuado; pero, las decisiones finales se dieron en funcién de los acuerdos de
reduccién de costos.

ElI ECA UNITI-1, que incluy6 a la poblacién de interés del presente dictamen, solo
evalud la fase de induccidén con ustekinumab. Se encontré una mayor tasa de
remision clinica (CDAI < 150 puntos) y un perfil de seguridad similar al placebo. Una
publicacién posterior de UNITI-1 mostré los resultados a favor de ustekinumab en el
UNITI-1 sobre la calidad de vida para los puntajes del IBDQ y SF-36 para el
componente mental (ambos puntajes definidos como mejoria clinica) representan
un posible beneficio adicional; dado que no se han establecido que estos puntos de
corte permitan determinar con certeza el beneficio clinico para estos pacientes.
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- En EsSalud, la poblacién de interés no cuenta con alguna alternativa de tratamiento
para el control de la enfermedad (vacio terapéutico), por lo tanto, solo recibirian la
mejor terapia de soporte (p. ej. con glucocorticoides), que pone en riesgo la
seguridad de los pacientes por la elevada incidencia de EA. Asimismo, en caso de
optar por la reseccion quirirgica como tratamiento paliativo o de emergencia se
incrementaria la morbilidad y pondria en riesgo la seguridad de los pacientes.

- Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de ustekinumab como tratamiento de
induccién para los pacientes con EC activa de moderada a severa y falla al
tratamiento sistémico convencional e inhibidores del TNF-alfa. La vigencia del
presente dictamen es de un afio, segun lo establecido en el Anexo N° 1. Asi, la
continuacién de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluaciéon de los resultados
obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.

- Asimismo, debido a la escasez de evidencia sobre la eficacia y seguridad del uso
de ustekinumab en la fase de mantenimiento, el IETSI| no aprueba el uso de
ustekinumab como tratamiento de mantenimiento para los pacientes adultos con EC
activa de moderada a severa y falla al tratamiento sistémico convencional e
inhibidores del TNF-alfa.

N
o‘.r,m.w.@}a.\
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con ustekinumab 6 mg/kg como induccién
de la remision. También se recomienda, reportar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-016. Finalmente, se recomienda realizar la evaluacién del paciente
respecto las reacciones adversas relacionadas al uso del tratamiento propuesto.
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir ustekinumab 6mg/kg via intravenosa (induccién),
debe cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico
tratante* al momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, con el Anexo N° 07 de
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Pacientes con diagnéstico de enfermedad de Crohn activa de
Diagndstico/ condicion moderada a severa con falla al tratamiento sistémico
de salud convencional y falla y/o intolerancia a inhibidores del TNF-alfa
(infliximab y adalimumab).

Grupo etario Adultos (18 arfios o mas).

El tratamiento de induccién consiste en una sola dosis.
- En pacientes de < 55 kg, la dosis recomendada es de
260 mg de ustekinumab.
- En pacientes de > 55 kg a £ 85 kg, la dosis
recomendada es de 390 mg de ustekinumab.
- En pacientes > 85 kg, la dosis recomendada es de 520
mg de ustekinumab.
(Aproximadamente 6 mg/kg por infusion intravenosa, segun lo
descrito en la ficha técnica aprobada por DIGEMID).

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

Para el tratamiento de inducciéon con ustekinumab 6 mg/kg,
sustentar con informacién de la historia clinica los siguientes
tres criterios:

- Diagnéstico de enfermedad de Crohn activa de moderada
a severa: CDAI de 220 puntos a 450 puntos (grado

Condicion clinica del moderado a severo), resultados anatomopatédlogos y
endoscopicos.

- Ausencia de respuesta clinica favorable (es decir, falla
primaria* o falla secundaria’) a tratamiento sistémico
convencional e inhibidores del TNF-alfa disponibles en la
institucion.

- No presenta contraindicaciones para recibir ustekinumab,
segun los descrito en el inserto aprobado por la
DIGEMIDS.

paciente para ser apto de
recibir el medicamentol.
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Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término
de la administracién del
tratamiento” con el Anexo
N° 07

Presentar el reporte del seguimiento clinico por el médico
tratante* (examen clinico, CDAI), reporte laboratorial (examen
de heces, hemograma, otros), imagenes (endoscopias) vy
reporte reacciones adversas (artralgias, infecciones, vémitos,
entre otros) a ustekinumab a través del informe del comité de
farmacovigilancia de la institucion.

Criterios para la
suspension del
medicamento

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos.

CDAI: indice de actividad de la enfermedad de Crohn
DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas

* El meédico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de gastroenterologia.

T El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacion puede ser
verificable en la historia clinica digital o fisica.

¥ Falla primaria: falta de respuesta inicial, no se alcanza la remisién (CDAI<150) luego de la terapia
de induccién con la terapia convencional e inhibidores del TNF-alfa disponibles en la institucion.

T Falla secundaria: pérdida de la respuesta, recaida y/o necesidad de intensificacién de la terapia
convencional e inhibidores del TNF-alfa y/o ocurrencia de complicaciones de necesidad quirlrgica
durante la etapa de mantenimiento.

§ Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos,
infecciones activas clinicamente importantes (p. ej. tuberculosis activa).
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Batside PubMed . Resultado
datos Fecha de busqueda: 24 de marzo de 2021
#1 Search crohn's disease[MeSH Terms] 184851
#2 Search crohn's disease[Title/Abstract] 44416
#3 Search crohn's disease 58438
#4 #1 OR #2 OR #3 242971
#5 Search ustekinumab[Title/Abstract] 2065
#6 Search ustekinumab 2270
Search stelara 2272
#8 #5 OR #6 OR #7 2272
#9 Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR 1103561
. Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Estrategia . P
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]
#10 | Systematic[sb] 183927
#11 Practice Guidelines as Topic [mesh] OR 193816
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[ti]
#12 | Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR 17155
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
#13 | #9OR#10 OR #11 OR #12 1432064
#14 | #4 AND #8 AND #13 74
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en The Cochrane Library
g:fc:r.de g::rt‘l;adn: t:-l;g:]trgda: 24 de marzo de 2021 Resultado
#1 Search crohn's disease 5205
#2 MeSH descriptor: [Crohn Disease] explode all trees 1622
#3 #2 OR #3 5205
Estrategia | #4 | Search ustekinumab 886
#5 Search stelara 73
#6 #4 OR #5 888
#7 #3 AND #6 238
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Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliogréfica en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 24 de marzo de 2021 mesdlindo
Estrategia | #1 (crohn's disease) AND (ustekinumab) 2

Tabla 4. Aspectos evaluados en el CDAI y su peso asignado

Aspecto Peso

Numero promedio de deposiciones liquidas o blandas por dia durante siete dias | x2
Dolor abdominal (ninguno=0, bajo=1, moderado=2 y severo=3). Suma de las 5
puntuaciones de 7 dias
Bienestar general (bien=0, levemente debajo de lo normal=1, malo=2, muy 7
malo=3 y terrible=4). Suma de las puntuaciones de 7 dias
Complicaciones extraintestinales (p ej. artritis o artralgia, iritis o uveitis, eritema
nudoso, pioderma gangrenoso o estomatitis aftosa, fisura o fistula anal, | x20
temperatura >37.8°C).
Uso de antidiarreicos (p. ej. difenoxilato o loperamida) x30
Masa abdominal (ninguna=0, masa posible=2 y masa definitiva=5) x10
Hematocrito. En mujeres: 42 — (valor observado de hematocrito), en Hombres: 6
47 — (valor observado de hematocrito)
Peso = 100 x (1 — [ peso observado/peso estandar) x1

Fuente: Tabla extraida de la publicacién de Yoshida et al. (merckmanual 2019; Yoshida 1999)

Tabla 5. Indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI)

Valor CDAI Estado del Paciente
0 - 149 puntos: Remisién asintomatica
150 - 219 puntos: Enfermedad de Crohn activa de forma leve a moderada
220 - 450 puntos: Enfermedad de Crohn activa de forma moderada a severa
451 - 1100 puntos: Enfermedad activa de forma grave a fulminante

Fuente: (Sandborn et al. 2002)

62



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62

