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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de evaluaciones de
tecnologias sanitarias, aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada
mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 97-1ETSI-ESSALUD-2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la
evaluacion de la eficacia y seguridad del sistema de fotoféresis extracorporea (SFE) en
pacientes adultos con enfermedad de injerto contra huésped cronico (EICHc) que no
responden a corticoides ni a inhibidores de calcineurina. De este modo, mediante la
Carta N° 2859-GRPR-ESSALUD-2019 los meédicos especialistas del servicio de
medicina transfusional del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM),
siguiendo la Directiva N° 001-IETSI-ESSALUD-2018, enviaron al Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) la solicitud de inclusion del dispositivo
médico “sistema de fotoféresis extracorporea”.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevé a cabo una reunién técnica con los médicos especialistas y representantes del
equipo evaluador del IETSI. En la reunion, los especialistas argumentaron que,
actualmente existe un escenario de necesidad clinica no satisfecha en el contexto de
EsSalud para pacientes adultos con EICHc que no responden a corticoides ni a
inhibidores de calcineurina. A diferencia de las alternativas terapéuticas para este grupo
de pacientes, como los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) como
infliximab o etanercept; y, los inhibidores de Janus quinasas (JAK) como ruxolitinib, o la
transfusion de células mesenquimales, el SFE actlia modulando de manera especifica
las células T, sin afectar significativamente a otras células inmunolégicas como las
células B o las células NK (Natural Killer). Esta especificidad en la modulacion de las
células T, podria traducirse en un perfil de efectos secundarios mas reducido, al no
afectar a otras células del sistema inmunolégico que no estan directamente involucradas
en la patogénesis de la EICHc, lo que a su vez podria mejorar la tolerabilidad del
tratamiento para los pacientes. Segun los especialistas solicitantes, los
inmunomoduladores, aunque Utiles, pueden tener una eficacia inconsistente y presentar
efectos adversos tales como infecciones, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y alteraciones
hematolégicas, que limitan su uso a largo plazo. Las transfusiones de células
mesenquimales, por otro lado, enfrentan desafios relacionados con la disponibilidad de
células donantes de calidad y en cantidad suficiente, asi como del riesgo de rechazo por
parte del sistema inmunolégico del receptor hacia las células trasplantadas. Con todo
esto, los especialistas argumentan que el SFE, al ofrecer una intervencion que actua
especificamente sobre las vias o células inmunoldgicas involucradas en la EICHc, sin
afectar otras funciones inmunolégicas esenciales; permitiia mejores resultados
relacionados a mortalidad, recurrencia de sintomas, calidad de vida, tasas de respuesta



DICTAMEN PRELIMINAR DE EW\LUIACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 053-DETS-IETSI-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL SISTEMA DE FOTOFERESIS EXTRACORPOREA EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE
INJERTO CONTRA HUESPED CRONICO QUE NO RESPONDEN A CORTICOIDES NI A INHIBIDORES DE CALCINEURINA

clinica', eventos adversos, entre otros; para la poblacién especifica con EICHc que no
responden a corticoides ni a inhibidores de calcineurina. Esto permitiria una
recuperacién mas rapida y una mejor calidad de vida para los pacientes. Por ello,
consideran que la inclusion del SFE al Petitorio de Dispositivos de EsSalud, podria ser
de beneficio para la poblacién de interés. Durante la consulta con los especialistas
solicitantes se menciono que, actualmente en EsSalud, se cuenta con la disponibilidad
de infliximab (SAP: 010050059) como Unico inmunodulador de segunda linea para estos
pacientes. Tomando en cuenta los argumentos de los especialistas, se establecid como
pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con enfermedad de injerto contra huésped crénico*

Poblacién o T . .
que no responden a corticoides ni a inhibidores de calcineurina

Intervencion | Sistema de fotoféresis extracorpérea

Comparador | Infliximab

Eficacia: Mortalidad, Recurrencia, Calidad de vida, tasa de respuesta
clinica**, duracion de la respuesta***,

Outcome Sequridad: eventos adversos, infecciones, reacciones alérgicas,
complicaciones relacionadas con el procedimiento****, retiros del
tratamiento debido a efectos adversos.

P=poblacion, |=intervencién, C=comparador, O= “outcome” o desenlace.

*Con manifestaciones cutaneas o hepaticas.

*“*La respuesta puede ser solo una disminucién o implica la eliminacién completa de los signos y sintomas
asociados con EICHc,

**Tiempo que transcurre desde que se logra una respuesta hasta que aparecen signos de progresion o
reaparicion de sintomas.

****Evaluacion de cualquier complicacién surgida durante la fotoféresis: complicaciones venosas, efectos
relacionados con la exposicién a la luz UV, entre otros.

Il. ASPECTOS GENERALES

La EICHc es una complicacién médica grave que puede surgir después de un trasplante
de células hematopoyéticas alogénicas, cuando las células inmunolégicas de un
donante no idéntico inician una reaccién inmune contra el receptor del trasplante. Las
manifestaciones clinicas pueden ser generalizadas o restringidas a un solo 6rgano o
sitio, y pueden incluir involucramiento cutaneo, mucosa oral seca, tlceras y esclerosis
del tracto gastrointestinal, bilirrubina sérica elevada y bronquiolitis obliterante. La EICHc
es una causa principal de morbilidad y mortalidad después del trasplante de células
hematopoyéticas alogénico, la incidencia de la EICHc después del trasplante de células
hematopoyéticas alogénico es aproximadamente del 40 %, pero se han reportado tasas

' La respuesta puede ser solo una disminucion o implica la eliminacién completa de los signos y sintomas asociados
con EICHc.
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de incidencia que varian entre el 6 y el 80 % (Filipovich et al., 2005; Mehta & Alousi,
2022). Esta variabilidad puede atribuirse a diferentes factores de riesgo, criterios
diagnésticos, condiciones subyacentes y estrategias de prevencion para la EICHc
(Mehta & Alousi, 2022).

En la actualidad, EsSalud dispone del infliximab como opcion terapéutica
inmunomoduladora (Zhang etal., 2018). Aunque el infliximab ha demostrado ser
efectivo en ciertos casos, existen consideraciones importantes que sugieren que podria
no ser la opcion ideal para todos los pacientes (Zhang et al., 2018). Algunos expertos
argumentan que, debido a la variabilidad en la respuesta individual y a los posibles
efectos secundarios asociados con el infliximab, como infecciones graves, este podria
no proporcionar un control adecuado de la enfermedad en todos los casos, y podria
comprometer la calidad de vida del paciente (Saidu et al., 2020; Tolbert et al., 2006).
Ademas, el infliximab, al ser un agente bioldgico, puede inducir la formacion de
anticuerpos, lo que podria limitar su eficacia a largo plazo (Saidu et al., 2020).

Debido a todo esto, los especialistas han solicitado la incorporacion de SFE debido a su
mecanismo de accién diferenciado modulando de manera especifica las células T y su
perfil de seguridad (Connelly-Smith et al., 2023), lo que podria ofrecer una alternativa
valiosa para aquellos pacientes que no responden a corticoides ni a inhibidores de
calcineurina. La incorporacion de esta nueva modalidad terapéutica podria, por lo tanto,
representar un avance significativo en el manejo de EICHc, ofreciendo una opcion
adicional para optimizar el tratamiento y mejorar los resultados clinicos en los pacientes
de EsSalud.

A la fecha, se ha identificado el registro un dispositivo de SFE en la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) de Peru. El dispositivo identificado
corresponde a un representante en territorio nacional: TERUMO BCT PERU S.A.C.
(DBBBBSE). Segun los fabricantes, estas tecnologias tienen multiples indicaciones de
uso, entre las cuales coinciden: Enfermedad de Injerto contra Huésped, Linfoma
Cutaneo de Células T y trasplante de o¢rganos (THERAKOSTM CELLEXTM
Photopheresis System, sif). Las denominaciones son descritas en la tabla 2.

Tabla 2. Informacion del registro sanitario

Marca ¢ . . i :
modelo y Codigo Representante | Fabricante Origen Vigencia
THERAKOS™ MALLINCKRO

CELLEX™ DT

PHOTOPHER TERUMO BCT | PHARMACEU

Esls sysTEM | PBO668E | bER S AC TICALS IRLANDA | 15/08/2026
LIGHT IRELAND

ASSEMBLY LIMITED

Fuente: DIGEMID?

2 hitps://www.digemid.minsa.gob.pe/rsDispositivos/
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El objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad del
sistema de SFE comparado con infliximab en pacientes adultos con EICHc con
manifestaciones cutaneas o hepaticas, que no responden a corticoides ni a inhibidores
de calcineurina.

lll. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del sistema de SFE para pacientes adultos con
EICHc que no responden a corticoides ni a inhibidores de calcineurina. La blsqueda
bibliografica se realizé en las bases de datos de Medline, Cochrane library y LiLACS.
Asimismo, se realizé una busqueda manual en Google (100 primeras entradas en inglés
y espafiol ordenadas por relevancia) y dentro de las paginas web pertenecientes a
grupos que realizan guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS), incluyendo, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI), Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud
(CENETEC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), The Guidelines International Network (GIN), National Health and Medical
Research Council (NHMRC), Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA), Comissao Nacional de IncorporaQéo de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde (CONITEC), Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud
(IETS), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en
aleman), y Haute Autorité de Santé (HAS). Ademas, se realizé una busqueda de GPC
en paginas web de sociedades especializadas en aféresis como: American Society for
Apheresis (ASFA), European Society for Hemapheresis (ESH), y World Apheresis
Association (WAA). Por Ultimo, se realizé una busqueda de estudios clinicos en
ejecucion o aun no terminados en las plataformas de ClinicalTrials.gov e International
Clinical Trial Registry Platform (ICTRP).

Los términos utilizados y los resultados obtenidos se presentan a detalle en las Tablas
1 - 3 del Material suplementario. En una primera fase, los estudios que resultaron tras
la busqueda fueron seleccionados en base al titulo y resumen por dos evaluadores de
manera independiente a través del aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org). Ante
cualquier conflicto a este nivel, el estudio fue incluido. Posteriormente, la seleccidn de
documentos se realizé revisando el texto completo. Las secuencias para la seleccién de
los documentos finalmente incluidos se presentan en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de la evidencia

Identificacién de estudios y

Identificacién de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a traves
de otros métodos

[
& Registros identificados Estudios y otros documentos
'2 desde: adicionales identificados a
R « Mediine (n =5) Ly Registros duplicados eliminados partir de:
% s Cochrane library (n = 3) (h=1) o F{epc;siitorios institucionales
n =
= . =
= LRAES (0= o ClinicalTrials (n = 0)
» Scholar Google (n= 1)
| S—
A
Registros tamizados por titulo y e Registros excluidos
resumen (n = 8) e (n=7)
Documentos buscados a texto Documentos no encontrados
completo (n = 1) | (n=0)
2
s
E Documentos excluidos
provenientes de la biisqueda en
hases de datos: (n=1)
1 estudio observacional (Jagasia
Documentos evaluados para ol etal, 2013)
elegibilidad (n = 1) T =
Documentos excluidos
provenientes de la bisqueda en
otros métodos: (n = 0)
v
Estudios incluidos en la revisién
proveniente de bases de datos (n=0)
= a
2
w
% Estudios incluidos en la revision
E proveniente de otras fuentes (n = 2)
2 GPC (Connelly-Smith et al., 2023, Pierelli
etal., 2013)

Adaptado de; Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021;372: n71. GPC: guia de practica clinica; LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud.
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Luego de la busqueda bibliografica hasta el 25 de setiembre del 2023 se incluyeron dos
GPC. No se identificaron ECA, RS de ECA o estudios observacionales que respondieran
a la PICO de interés para el presente dictamen preliminar. Tampoco se identificaron
estudios elegibles provenientes de la lista de referencia de los documentos incluidos.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de ASFA 2023 (Connelly-Smith etal., 2023) tuvo como objetivo emitir
recomendaciones basadas en evidencia para el uso de aféresis® terapéutica en diversas
condiciones clinicas. Emitié una recomendacién de uso para EICHc de categoria ll, que
significa que la aféresis se acepta como terapia de segunda linea, ya sea como
tratamiento independiente o junto con otros modos de tratamiento (Grado 1B). Esta
recomendacion estad sustentada en los resultados de una revisién sistematica de
estudios prospectivos (Abu-Dalle et al., 2014) y dos ensayos clinicos (Flowers et al.,
2008; Greinix etal., 2011). No obstante, esta recomendacién no especifica que la
fotoféresis debe emplearse como alternativa de infliximab si no que brinda una
recomendacion de uso genérico, ni tampoco se establece alguna jerarquia o preferencia
de uso de alguna de estas dos opciones terapéuticas. Del mismo modo, los estudios de
sustento no especifican como comparador al infliximab, con lo cual, no son evaluables
de forma independiente ni responden a la presente ETS.

La GPC de Pierelli et al., 2013 (Pierelli etal., 2013) fue un consenso que emitié
recomendaciones para el uso de SFE en EICHc. Asimismo, el documento no detalla
alguna metodologia sistematica para gradar la fuerza ni direccién de esta
recomendacion. Esta GPC emitié una recomendacién a favor de usar SFE en poblacion
adulta y pediatrica resistente o dependiente a esteroides e indistintamente de cualquier
extension o grado de severidad. Esta recomendacién esta sustentada en los resultados
de series de casos®. No obstante, la recomendacién no especifica que la fotoféresis
debe emplearse como alternativa de infliximab, sino que, brinda una recomendacién de
uso genérico. Del mismo modo, la evidencia sustentadora no posee un disefio adecuado
para realizar comparaciones en términos de eficacia y seguridad de las tecnologias en
evaluacion, debido a que se trata de series de casos de brazo Unico, donde se evalué
el uso de SFE, sin especificar como comparador al infliximab, debido a ello, esta
evidencia, no es evaluable de forma independiente porque no responde a la PICO de
interés para la presente ETS. '

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes argumentos para la toma de
decision: 1) Actualmente EsSalud cuenta con terapia de inmunomodulacién (Infliximab)
para pacientes adultos con EICHc que no responden a corticoides ni a inhibidores de
calcineurina. 2) No se detectaron ETS, RS o ECA que respondan a la PICO de interés

3 La fotoféresis es un procedimiento médico que forma parte de las técnicas de aféresis.
* Los autores verificaron que estas series de casos tuvieran al menos 10 pacientes.
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para el presente dictamen preliminar; 3) Las GPC de ASFA 2023 (Connelly-Smith et al.,
2023) y Pierelli et al. 2013 (Pierelli et al., 2013) Unicamente emitieron recomendaciones
genéricas respecto al uso de SFE para pacientes con EICHc, sin especificar a la
poblacién de interés para la PICO, ni alguna jerarquia de uso sobre infliximab o algun
otro tipo de inmunomoduladores. Adicionalmente, la evidencia que respaldd sus
recomendaciones no respondié directamente a la PICO de la presente ETS. Por lo tanto,
no se identificé evidencia que pueda demostrar técnicamente un perfil de eficacia y
seguridad a favor del SFE en comparacion con infliximab en la poblacién de pacientes
adultos con EICHc que no responden a corticoides ni a inhibidores de calcineurina.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso del sistema de fotoféresis extracorpérea en pacientes adultos con
enfermedad de injerto contra huésped cronico con manifestaciones cutaneas o
i hepaticas que no responden a corticoides ni a inhibidores de calcineurina en
comparacion con las tecnologias disponibles en la institucion.

Asimismo, el equipo técnico del IETSI se mantiene a la expectativa de nueva evidencia
proveniente de estudios clinicos, controlados, con una mayor solidez metodolégica, que
permitan obtener informacién objetiva y confiable sobre la eficacia y seguridad del SFE
u otras nuevas tecnologias sanitarias propuestas.
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Viil. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de Medline

datos Fecha de busqueda: 25 de setiembre del 2023 Resultado

("Graft vs Host Disease"[Mesh] OR “Graft Versus Host
Disease*'[tiab] OR “Runt Disease’[tiab] OR "“Graft-vs-Host
Disease*'[tiab] OR “Homologous Wasting Disease’[tiab] OR
GVHD|[tiab]) AND ("Photopheresis"[Mesh] OR
phototherap*[tiab] OR Photopheresis[tiab] OR

Estrategia | #1 | Photochemotherap*[tiab] OR "puva therapy'[tiab] OR 5
photoradiation|[tiab] OR “ultraviolet therap*'[tiab]) AND
("Infliximab"[Mesh] OR Infliximab[tiab] OR “MAb cA2"[tiab] OR
“Monoclonal Antibody cA2"[tiab] OR “Inflectra’[tiab] OR
“Remicade"[tiab] OR "Renflexis"[tiab] OR “anticytokine
therapy"[tiab] OR “anti-TNF"[tiab])

Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library

Base de Cochrane Library Resiiltado
datos Fecha de blsqueda: 25 de setiembre del 2023
#1 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] explode all trees 873
#2 ("Graft Versus Host" NEXT Disease*):ti,ab 1816
#3 "Runt Disease":ti,ab 0
#4 ("Graft-vs-Host" NEXT Disease*):ti,ab 179
#5 "Homologous Wasting Disease";ti,ab 0
#6 GVHD:ti,ab 2184
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 2880
#8 MeSH descriptor: [Photopheresis] explode all trees 39
#9 Photopheresis:ti,ab 126
#10 Photochemotherap*:ti,ab 214
#11 "puva therapy":ti,ab 142
. | #12 | #8 OR#9 OR #10 OR #11 446
Estrategia 413 "\leSH descriptor: [Infliximab] explode all trees 953
#14 Infliximab:ti,ab 2421
#15 | "MAb cA2"ti ab 0
- #16 "Monoclonal Antibody cA2":ti,ab 0
#17 Inflectra:ti,ab 21
#18 Remicade:ti,ab 253
Renflexis:ti,ab 0
"anticytokine therapy":ti,ab 42
| anti-TNF:ti,ab 2066
i #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 4080
#21
| #7 AND #12 AND #22 3
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Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de blisqueda: 25 de setiembre del 2023 Resultado

(((MH Graft vs Host Disease) OR (Graft AND Versus AND
Host AND Disease$) OR (Runt AND Disease) OR (Graft AND
vs AND Host AND Disease$) OR (Homologous AND Wasting
AND Disease) OR (GVHD)) AND ((MH Photopheresis) OR
(phototherap$) OR (Photopheresis) OR (Photochemotherap$)
OR (puva AND therapy) OR (photoradiation) OR (ultraviolet
AND therap$)) AND ((MH Infliximab) OR (Infliximab) OR (MAb
AND cA2) OR (Monoclonal AND Antibody AND cA2) OR
(Inflectra) OR (Remicade) OR (Renflexis) OR (anticytokine
AND therapy) OR (anti AND TNF))) [Words]

Estrategia | #1
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