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. RESUMEN EJECUTIVO

- La epidemiclogia v generalidades de la leucemia linfatica cronicalLLCVinfoma
linfociico de células pequefas (LLP), sa describe a detalle en el Dictamen
Prefiminar de Evaluacion de Tecnologia Sandtaria N.* 058-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017. Brevementa, en el Pend no existe data publicada con respecto a Ia
frecuencia de esta enfermadad. No obslanta, existen reportes locales donde se
menciona una baja proporcion de casos. Por otro lado, |a edad promedio al
momente de diagndstico de esta neoplasia es de 70 afos con una sobrevida
globa! & kos cinco afios cercana al 80 %, la cual s ve disminuida en pacienies
mayores de 75 afios.

- En la actualidad el Petitorio Farmacalogico de EsSalud cuenta con el esquema
de quimicinmunoterapia a base de fludarebina, ciclofosfamida, v muximab
(FCR), la cual es ulilizada como primera linea de tratamiento para LLC/LLP. Sin
embargo, el pacienie adufto mayor fragil podria no ser tributario a dicho esquema
de tratamiento, con lo cual surge la alternativa de clorambuci en monolerapa
Mo obstante, este no ha probado mejorar la sobrevida gkobal en comparacion
con fiudarabing sola, con lo cual surge la necesidad de evaluar otros
medicamentos de prmera linea que pudieran ser de bensficio para dichos
pacientes.

- Asl, el presenie dictamen evalia ks eficacia v seguridad del uso de ibrutinib para
gl tratamiento de LLC/ALP, en pacienta adultc mayor fragil, no tributario a
guimiotinmunoterapia.

En la actualidad dentro de la instiucion ne se realiza una prueba para diferenciar
a los pacientes que presentan o na la mutacsin TPS3 o delecion 17p, con lo cual
el fratamiento brindando a los pacientes no es diferencianda sequn &l estado de
mutacitn, Mo obstante, la evidencia cientifica es presentada diferenciando la
presencia o ausencia de la mutacién TP53 o delecion 17p. Es por ello que la
poblacion de la pregunta PICO del presenta dictamen incluyd a toda la poblacion
en general, incluyendo pacientes con presencia o ausencia de [a mutacion TPS3
o debecion 17p. Con efio, se conskerd toda la evidencia disponible para los
pacientes con LLC/LLP en primera linea no tnbutanos a quimisinmunoterapia

- Luego de una busqueda sistematica y revision de la evidencia en tormo al uso de
ibrutinib para LLC/LLP, se encontrd que el objetivo del ensayo RESONATE-Z es
el que se ajusta de manera mas precisa con la pregunta PICO de interés dei
presente dictamean, es da notar que solo se inciuyen a pacientes sin la mutacion
TP53 ¢ la delecidn 17p. Asimismo, el RESONATE-Z es parie de la evidencia
utiizada tanio en las guias de practica clinica, como en una de las ETS incluidas
en gl presents documento. Asl en dicho ensayo no se pudo estimar las medianas
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de sobrevida global (53) en el tiempo de duracién del estudio. Si bien se observa
que si hubo una diferencia estadisticamente significativa en relacion al hazard
ratio (HR) de sobrevida libre de progresion (SLP) y 35, favoreciendo a ibrutinib,
existen limiaciones importantes en refacion a ambas medidas v desenlaces, tal
como se describe de manera extensa en la discusién, con lo cual no s& puede

concluir que axista un banaficio en al uso de ibrutinib en relacion a su perfil de
eficacia.

— Adicionalmente, no exisie un articulo donde se presente de manera detallada la
svaluacion y resultados del analisis de calidad de vida. Asi, no ha sido posible
hacer una valoracion de la calidad v solidez de estos, mas aun cuando se trata
de un ensayo de etigueta abierta donde existe un mayor riesgo de sesgo de
resultados subjetivos, tal como lo es la calidad de wvida. Por dliimo, en &l tiempo
de seguimianio del ensayo se observo el doble de evenios adverscs serics an el
grupo de ibrutinib en comparacian a clorambucil.

Con tode ko mencionado, no queda claro gue exista un beneficio del uso de
ibrutinite en comparacion a clorambucil en desenlaces de relevancia para el
paciente. Mas aun, no existen argumentos técnicos que permitan respaldar un
beneficic neto en relacion con el uso de ibrutinib, ya que el balance riesgo
beneficio es incierdo

-  Adicional a toda la evidencia expuesia en los parrafos previos, dentro del
Petitorio Farmacaldgico de EsSalud existan ofras allernativas de tratamiento las
cuales también son alernalivas de preferencia dJdentro de las guias
internacionales, tales como el uso de clorambucil en combinacidn a un anti-
C020, como es e caso de rituximab.

- Por lodo lo expuasto, 8l Instifuto de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias-IETSI
no aprueba el uso ibrutinib para el tratamiento de leucemia linfatica cronica
(LLEWinfoma linfocitico de células pequefas (LLP), en paciente adullc mayor
fragil, no tributario a guimicinmunoterapia.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presante dictamen axpone la evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de ibrutinib
para el tratamienioc de LLC/LLP, en paciente adulto mayor fragil, no fnbutano a
quimiginmunolerapia. Se realiza esta evaluacion a solicitud del medico hematdlogo Jose
Luis Untama Flores, a través del Comité Farmacolerapeutico del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Asl, en concordancia con la Directiva N 003-ETSI-ESSALUD-2018, la Red
Presiacional Eebaghati, envia al Instituto de Evaluackn de Tecnologias en Salud &
Investigacion = IETSI, la solicitud de uso del producto farmacéutico ibrutinib no ncluido
an al Patitorio Farmacologico de EsSalud. segin [a siguienta pragunta PICO:

Red Prestacional Rebagliati:

FPacientes mayores de B5 afos ECDGE 2 o menos con :hﬂgmhﬂmu|
P recsente de lepcemia linfocitica cronica que sean fragiles (por valoracidn

geriatrica integral)

i ibrutinib 420 mg por dia |

— = '

c Clorambucil, soparte iransfusional

o Tasa de respuesta, sobrevida libre de progresidn, sobrevida global,

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones ecnicas con los médicos hematdlogos Jose Luis Untama Flores
y Eduardo Ivan Fernandez Veriz, y representantes del equipe evaluador del [ETSI-
ESSALUD. Estas reuniones parmitieron la formulacion de la pregunta PICO final, con la
finalidad de poder satisfacer la necesidad del paciente que inspird la solicitud, asi como
las necesidades de otros pacientes con la misma condicion clinica. Por otro lado, dicha
pragunta PICO también facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de manera
sistematica y consistente, Esto permitira que se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones, Asi, la version final de la pregunta PICO con la
que s& ha realizado la presente evaluacion es la siguiante:
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Pacientes adultos mayor (> 85 afios de edad) fragil, con diagnéstico de
P leucemia linfatica cranica (LLC)Minfomma linfocitico de células pequefias
(LLF} no tributario a quimisinmuncterapia’

I Ibrutinib
| c Clorambucil mas major terapia de soporie
| Sobrevida global
o Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida
Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La epidemiclogia v generalidades de la LLC/LLP, se& describa a detalle en el Dictamen
Preliminar da Evaluacidn de Tecnologka Sanitaria N." 058-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2017 {Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud & Investigacsdn (IETSI)-EsSalud
2017). Brevemenle, en relacidn a Peru, no existe data publicada con respecto a la
frecuencia de esla enfermedad. No obstante, existen reportes locales donde se
menciona una baja prevalencia. Por otro lado, la edad promedio al momento de
diagnostico de esta neoplasia es de 70 afos con una sobrevida giobal a los cinco anos
cercana al B0 %, ka cual se ve disminuida en pacientes mayores de 75 afios.

A diferencia del Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia Sanitaria M. 058-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, en donde se evalud el uso de ibrutinib como
tratamiento de LLC/LLP en pacientes aduftos con recaida o refractarios lusgo de varias
lireas de tratamiento, en el presente documento s realiza la evaluacidin del uso de
ibrutinib como fratamiento de primera linea, especificamente en la peblacion de paciente
aduita mayor fragil no tributanos a guimicinmunocterapia. Segun fa [Meratura general
revisada, el tratamienio de primera linea de eleccion para el paciente podria vanar segun
la presencia o ausencia de la mutacion TPS3! dekecidn 17p (del1Tp). Sin embargo,
deniro de la institucion no se regliza dicha prueba, con Io cual la primera linea de
tratamiento no toma en consideracion dicha caracteristica. Por o tanto, esta no ha sido
tomads en cuenia al momento de realizar el presente documento. Es decir, este
dictamen preliminar va difigido para todos los pacientes adulto mayor fragil no tributarios
8 quimicterapia, mas alla de la presencia o ausencia de la mulacidn.

En la actualidad al Pelitorio Farmacoldgico de EsSalud cuenta con el esquema de
guimicinmunoterapla a base de fludarabina, ciclofosfamida, vy fuximab (FCR), la cual
es uliizada como fralamiento estandar de primera linea para LLC/LLP, Sin embargo,

* 5o considera ioda |a pollacidn independiante de b precercis 0 BEensa 42 [a musedn TPSE o defesen 17
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debido a que el paciente presenta fragilidad, estos no serian tributarics a dicho esquema
de tralamienio, debido a la poca tolerancia frente a quimicterapia a base de anilogos
de purinas como la fludarabina, con lo cual surge la allernativa de clorambucil Este
ditimo es un producto farmacéutico que se encuentra incluido dentro del Petitono
Farmacologico de EsSalud, sin embargo, no ha probado mejorar ka sobrevida global en
comparacidn con fludarabina sola (B. F. Eichhorst et al. 2009), con lo cual surge ka
necesidad de evaluar otros productos farmacéuticos de primera linea que pudieran ser
de beneficio para dichos pacientes.

Asi, el presente dictamen evalla la eficacia y seguridad del uso de ibrutinib para el
tratamiento de LLGALP, en pacente adulto mayor fragil, no tributario a
quimicinmunoterapsa.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IBRUTINIB

En los Dictamenes Preliminares de evaluacion de Tecnologia Sanitaria MN." 001-
SDEPFyOTS-DETS-IETS-201T y N.° 05B-5DEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 se describe
& detalle el mecanismo de accion de ibrutinih. Brevemente, este es una modécula
pequefia, inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), que se une de manera
irreversible al residuo 481 de la BTK, asi como a ofros dominos qua contiensn un
residug de cisteina andlogo, Asi, este inhibe la proiferacidn de los linfocitos B
acelerando la muere de las células neoplasicas. [brutinib fue elaborado, patentado v
comercializado onginalmenie por Phamacyclics Inc v luego por el laboratorio Janssen
de Johnson & Johnson, coma Imbruvica®.

Ibrutinib cuenta con aprobacidn por la Admirustracsdn de Drogas y Medicamenios (FDA,
su sigla del inglés) v a Europsan Medicines Agency (EMA) para el tratamientc de
pacentes con LLG/ALL. La dosis de uso indicada es de 420 mg una ver al dia {i.e., tres
capsulas de 140 mg diarias). ("Label - 205552301716l Pdf” n.d.; "European Medicines
Agency - Find Medicine - Imbruvica® n.d.).

En el Perl, este farmaco esla aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas dei Perd (DIGEMID) como Imbruvica en capsulas de 140 mg. Con
namero de regisiro EEDNSIE y fecha de autorizacion hasta el 17 de marzo del 2020. El
proveedor es la compafia JOHNSON & JOHNSON DEL PERU 5.A (Janssen)

S8 lomd el costo referencia de Kairos Pend medicamenios"K@@iros Perd /
Medicamentos » Precios » [imbruvical” n.d.). El costo de una capsula de 140mg seria
de 254,70 soles. Asi, considerando [a dosis diaria de fres capsulas de 140 mg, el costo
anual (355 dias) del tratamiente seria de aproximadamente 5/ 278, 896 5 por pacientea.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una bisqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
da ibrutinib para el ratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor fragil, no tnbulano
a guimainmunoterapia, Esta bisqueda se realizé utilizando los meta-buscadores:
Translating Research imlo Practice (TRIPDATABASE) y Nafional Library of Medicine
{Pubmed-Mediing). Adicionalmente, sé realizd una bldsqueda manual del listado de
referencias bibliograficas de l0s estudios seleccionados a fin de identificar otros estudios
que pudieran ser (liles para la presente avaluacion. Por otro lado, se amplid la bdsgueda
revizando fa evidencia generada por grupos mternacionales que realizan revisiones
sislamaticas (RS), evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), 1ales como la Cochrane Group, The National Insfifute for Health and Care
Excaitence (NICE), the Agency far Health care Research and Quality (AHRQ), Tha
Scollish Medicines Consortium (SMC), v The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH). Esta bisgueda se complementd revisando
publicaciones de grupos dedicados a la educacion, investigacion y mejora de la practica
clinica encoldgica y hematologica dentro de América y Europa, como The National
Comprehensive Cancer Netwark (NCCN), The American Society of Clinical Oncology
{(ASCO) y The European Sociely of Medical Oncalogy (ESMO), v The American Society
of Hematology (ASH). Por ditimo, se completd la bdsqueda ingresando a la pagina web
www. clinicalinals. gov, para asl poder identificar ensayos clinicos en elaboracion o gue
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el resgo de sesgo de publicacidn.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se ulilizaron los mismos &rminos de bdsgueda que en el Dictamen Preliminar de
Evaluacitén de Tecnclogla Sanitaria N." 058-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, ya que
éstos consideran de manera general la condicidn ¥ &l producto farmacautico da inferés

= Poblacion segun pregunta PICO:
o LLCALP
- "Small Lymphocytic Lymphoma®
- “Chronic Lymphocylic Leukemia®
- "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]

= Intervencion:
o lbrutinib
- ibrutimb
- PCI 32785
- imbruvica

10
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= Tipos de publicacion considerados (incluyendo disafos de estudios):
o Guidelinas

clinical frial

systematic review

meta-analysis

o

o o

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sisteméaticas (RS) con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos aleatonzados (ECA) de fase || que parmitieran responder a la pregunta PICD
formulada. En &l caso de encontrar RS, se realizd una revisidn de los ensayos clinicos
incluidos dentro de dichas RS, para asi corroborar que el presente dictamen inciuyera
fodos los ensayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés, En el
caso que las RS ylo MA identificados en la presente evaluacidn fueran de baja cahdad
o no solo incluyeran ansayos clinicos de fase I, se optd por extraer y evaluar de forma
independiente los ensayos clinices de fasa |l identificados en dichas RS, Por ditima,
con respecio a las GPC se prionizaron aquellas consideradas de referencia para la
especialidad; yfo cuya metodologia incluyera la gradacion de las recomendaciones
brindadas y mostrara la svidencia utilizada para dichas recomendacionas

11




DICTAMEM PRELIMMAR OF EVALUACION DE TECHOLOGL SANITARI M. * 012-5DEPF YO TS DETSE TSRS
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL lﬂi‘} [ IBRUTIMIB BN EL TRATAMIENTO DE LEJCEMW, LINFATICA CRONICA jLLGH LIKFOMA
LINFOCITICK DE CELULAS PESUERAS (LLP) EN PACIERTE KDULTD MAYDR FRAGE, MO TREBLITARID A& CHLENIC LN TERARL

IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIELIOGRAFIA ENCONTRADA

& Estudios identificados iras blsqueda

E inécial en mediine |, tripdatabase,

= Cochrane, MICE, SMC, CADTH,

E AHRQ vy grupos y sociedades en

= oncclogia v hematologia in=T0)

" Estudios excluidos por
o] *| fitule y resumenes, o
'E dupkcados (n=80)

[

Articulos ewalusdos a  texdo
compiele  para  determinar  la
glegibiidad e  incluidos en la
sinopsis del presante documento

Elegibi#dad

Articulos - de texio

campleto excluidos
Resimenes (=a)

inclukdos (n=3}

Esgtudice mcluidos, descritos v
discubidos en el presentis
documenta (n=49)

Inciuidos
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizo la busgueda bibliografica y de evidencia cientifica hasta la actualidad para e
sustento del uso de ibrutinib para el tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayar
fréagll, no tributario a quimicinmunaterapla. Se presenta la evidencia disponible segin el
tipo de publicacion priorizada en los criterios de inclusion (i.e., GP, ETS, RS y ECA fase
Iy

Guias Clinicas (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripoién v evaluacién

« Mational Comprehensive Cancer Network (NCCN) — Chronic Lymphacytic
Laukamia/Small Lymphotytic  Lymphoma  Version 2. 201 B{Matanal
comprehensive Cancer Network (MCCM) 2018)

« European Soclety For Medical Oncology (ESMO) - Chronic lymphocytic
leukaemia; ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up{B. Eichhorst et al. 2015).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS).

« Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)- |brutmib
{Imbruvica) for Chronic Lymphocyfic Leukemia or Small Lymphocylic Lymphoma,
2016 ("lorutinib {(Imbruvica) Chronic Lymphocytic Leukemia'Small Lymphocytic
Leukemia — PERC Final Recormmendation” Mov 2016).

» Scottish Medicines Consortium (SMC) Advice - lbrutinib (Imbruvica)
“treatment of adult patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) who have
received at least one prior therapy, or in first line in the presence of 17p deletion
or TP53 mutation in patients unsuitable for chema-immunotherapy” ("|brutinib
{Imbruvica) CLL" n.d.).

+ Mational Institute for Heaith and Care excellence [(MNICE) - [brutinib for
previously treated chronic lymphocytic leukaemia and untreated chronic
Iymphocytic leukaemia with a 17p deletion o TP53 mutation{“lbrutinib for
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukaemia and Untreated Chronic
Lymphooytic Leukaemia with 17p Deletion or TP53 Mutation | Guidance and
Guidelines | NICE™ n.d.)
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Pubidi inclui i descripcion v evaluacion

* Scottish Medicines Consortium (SMC) Advice = Ibrutinib (Imbruvica) “As a
single agent for the treatment of adult patiants with presiously unireated chronic
Iymphocylic leukaemia (who do not have 17p deletion or TP53 mutation”

Esta ETS no ha sido ncluida en fa saccidn de descripcion vy evaluacion de
evidencia del presente dictamen debido que aldn no existe un documento de
evaluacion per se. 3in embargo, en ta pagina de SMC s& menciona que, a la
fecha, debido a que la compadia farmacéutica que posea la autorizacion de
comercializackon {Janssen) aun no ha presentado una solicitud para que el uso
de ibrutinib sea evaluado en los pacientes que no han sido tratados previamente
¥ no presentan la mutacion TFS3 o delecian 17p, SMC no puede recomendar al
uso dentro del servicio de salud de Escocia.

+ Mational Institute for Health and Care excellence {NICE) - lbrutinib for
untreated chronic lymphocylic leukaemia withoul a 17p deletion or TP53
mutation.

Ezsta ETS no ha =ido incluida en la seccién de descripcion y evaluacion de
evidencia del presente diclamen debido que adn no exisle un documento de
evaluacién per se. Asi, en la pagina de NICE se menciona que a la facha no es
posible hacer una recomandacion en omo al uso de ibrutinib en la poblacion de
LLT no fratada previamente sin mutacidn TP53 o delecién 17p debido a que la
companiia farmaceutica que posea la autorizacion de comercializacion (Janssen)
aun no ha presentado evidencia para ser evaluada en dicha poblacion

Revisiones sistematicas:

incluidas an la

« Xu et al,, 2017 - Front-ine ireatment of patenis with chronic lymphocytic
leukemia: a systematic review and network meta-analysis.

Mo se incluyd esta revisién sistematica con metaandlisis debido a que el Unico
ensayo incluiddo que evaluaba ibrutinib fue el RASOMATE-2, cuyos resullados

publicados por Burger et al., 2015 ya se encuentran incluidos como evidencia
central del presents documento.
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Ensayos Clinicos (EC):

whlicaciones incluidas &n la seccion de Wy evaluacidn:

« Burger et al., 2015 - Ibrutinib as Intial Therapy for Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemial{Burger et al. 2015,

» Kipps. et al 2016 - Analysis of Qualty of Life and Wellbeing from the
Randomized Phase 3 Study of Ibrutinib Yersus Chiorambucil in Older Patients
with Treatment-naive CLL (RESOMNATE-2™)(Kipps et al. 2016}

+« Ghia et al., 2016 - Improvement in quality of ife and well-baing in older patients
with treatment-naive (tn) cll. results from the randomized phase 3 study of
ibrutinib {ibr) versus chiorambucil (clb) (resonate-2(im)}(Ghia et al. 2016).

=« Barr et al., 2016 - Updated Efficacy and Safety from the Phase 3 Resonate-2
Study. |brutinib as Firsi-Line Treatmeni Option in Fatients 65 Years and Cider
with Chromic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocylic Leukemia{Bamr et al
2016)

« Byrd et al., 2014 - lbrutinib versus ofatumumab un preéviously treated chronic
lymphod leukemia,

Mo se incluyo este arficule debido a que se presentan los resultados del ensayvo
RESONATE el cual tuvo como objetivo evaluar &l uso de ibrutinib en pacienies
con recaidas o refractarios a tratamiento previo, Asi en esle ensayo solo 58
inciuye & pacienies gue habian racibido por ko menos un tratamiento previo.
Adicionalmente, el comparador fue ofatumumab, el cual no es un estdndar de
primera linea de tratamiento dentro de instilucidn y por lo tanto difiere al
comparador de inferes de la pregunta PICO

= Langerbeins et al., 2015 - The CLL12 trial protocel: a placebo-conirolled double-
blind Phase Il study of ibrutinib in the treatment of early-stage chronic
lymphocytic leukemia patients with risk of early diseaze progression.

Esfe estudio incluye pacientas asintomaticos cuyo estandar de tratamiento es

solo la observacion, Por lo tanto, tampoco se ajusia a la poblacion ni comparador
de la pregunta PICO de interés
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» Farpoqui et al., 2015 - |brutinib for previously untreated and relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukasmia with TP53 aberrations: a phase 2,
single-arm irial,

Este estudic inciuyd a una proporcion de pacientes (35 del total de 51 pacientes)
gue no habla recibido iratamienio previo. Sin embargo, exisie una gran
proporcion que si habia recibido tratamiento previo. Adicionalmente. este estudio
no presenta un brazo comparador.

« O'Brien et al., 2014 - |brutinib as initial therapy for elderly patients with chronic

lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma: an open-label,
multicentre, phase 1b/2 trial.

No se incluyd por ser un ensayo en un estado muy inicial con ko responde al
ocbjetive de evaluar la eficacia v seguridad de ibrutinib, Asimismo, no presenta un
numero adecuado de pacientes, ni brazo comparador

LITERATURA SUGERIDA POR ESPECIALISTAS

= Singh ot al., 2017- Impact of novel agents on patieni-relevant culcomes in
patients with previously unfreated chronic wmphocytic leukemia who are not
eligiole for fludarabine-based therapy(Singh et al. 2017).

Mo se incluyd ya gque se considera gque este ariculo no presenta nueva
infarmacidn o informackin de relevancia, a la ya incluida en dictamen preliminar
de interés. Debido a que la Onica informacién incluida en este ariculo con
refacion al uso de ibrutinib en primera linea es la proveniente del ensayo
RESOMATE-2, cuyos resultados son la evidencia prncipal del presente
dictamen. Asimismo, se observa que toda la informacidn en relacidn a calidad
de vida incluida en este ariculo proviene de resimenes de congresos o
conferencias, de las cuales dos ya han sido incluidas en la seccidn de resulfados
del presente dictamen v cuvas limitaciones son descritas tanto en la seccion de
descripcidn v evaluacidn de la evidencia, come en |a de discusion
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Mational Comprehensive Cancer Metwork (MCCN) -Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma Version 2.2018

Esta guia hace sus mecomendaciones de acuerdo a la presencia o ausencia de la
miutacidn TPSA delecidn (17p). Asl en las recomendaciones para los pacienies gque no
presentan k& mutacidn vy presentan fragilidad con comorbifidad significativa, dentro de
las opciones preferidas propuestas, se menciona ibrutinib (categoria 1) y rifuximab mas
chorambucil (2A). Las opciones prefendas de manera general son intervenciones que
s& basan en eficacia, segunidad, v evidencia consideradas supenor por el panel de
MCCHN. y en algunos casos donde también se ha considerado que son asequibles.
Adicionalmenie y de manera mas especifica, la calegoria 1 se basa en evidencia
considerada de alto nivael por NCCN, donde ademas existe un concaso unifarma por
parie de su panal de que ka intervencidn es aproplada. La categoria 24 se basa en
evidencia considerada de bajo nivel por NCCN, pero con conceso uniforme por parte de
su panel de gue ka infervencidn es apropiada

Por otro lado, dentro de las aliernativas mencionadas en olros regimenes
recomendados, se incluye rituximab (categoria 3), clorambucll en monolerapia
(categoria 3), v aMlas dosis de malilprednisona mas riluximab (calegoria 2E) Las
alternativas consideradas como “otros regimenas recomendados” de manera general se
consideran inlervenciones gue puede ser menos eficaces, mas tdxicas, basadas en
evidencia menos madura, o menos asequibles en comparacion a otras alkemativas con
desenlaces similares. Adicionalmenie y de manera mas especifica, la categoria 3 se
basa en cualguier nivel de evidencia y existe un desacuerdo mportante por parte del
panel de NCCHN en relacion a si |a intervencidn es apropiada, |a calegoria 2B se basa
en bajo nivel de evidencia segun NCCN, pero existe consenso por parte del panel de
gue la intervencion es apropiada.

De igual manera para los pacientes de 65 afos o mas gue presentan comorbilidades,
dentro de las alternativas propuestas. se mencionan las mismas opciones que |as
descritas previamente y con el mismo nivel de evidencia correspondiente a cada
recomendacidn, Por otro lado, para pacienies que si presentan la mutacidn no se hace
una subdivisiin por edad o comorbilidades v solo s& menciona ibrutinib coma régimen
de preferencia de primera linea, ¥ altas dosis de metilprednisona mas rituximab como
una de las aiternalivas de otros regimenes recomendados. Ambas recomendacionss
con categoria de evidencia y consenso 24, la cual como s& menciona previamente se
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basa en evidencia considerada de bajo nivel por NCCN, pero con conceso uniforme por
parte de su panel de que |a intervencion es apropiada.

La matodologia de esta guia, lomando &n cuenta las caracleristicas consideradas en &l
dominio de rigor metodoldgico del instrumento AGREE 1. se describen de manera
detallada en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria M. = 051-
SDEPFyOTSDETS-IETS1-2017. Brevemente, s& menciona de manera general que la
bisqueda de la evidencia se realizd utilizando el motor de blsqueda PubMed, en dicha
busqueda se prorizo ensayos clinicos aleatorizados, guias de practicea clinica,
revisiones sistemalicas, metaanalisis y estudios de validacion, Asimismo, s menciona
gue la evidencia includa fue seleccionada por el panel revisor de NCCHN v las versiones
aclualizadas de la guia puaden incluir articulos adicionales que hayan sido considerados
apropiados, asl como la discusidn correspondiente de dicha actualizacidn por parte del
panel. Es de notar que dentro de la declaracion de conflicto de interés de los miembros
del panel eiaborador de esta guia se encuentran miembros que presentan confiicio de
interés con Janssen, la compania farmacéutica desarrolladora de ibrutinib. Por Olifimo,
la recomendacion de uso de ibrutinib se basa en los resultados publicados por Burger
et al., 2015, Byrd et al., 2014, Byrid &t al, 2015, O'brien et al, 2016. De los cuales, solo
el articulo de Burger et al., 2015 incluye a la poblacidn de interés del presente dictamen
¥, por o tanio, se descrnbe a delalle en la seccidn de ensavos clinicos del presents
dacumeanto.

European Society For Medical Oncology (ESMO) - Chronic lymphocytic
leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-

up

Como primera linea de ralamienio en pacientes sin mutacion TPS3 delecion (17p) con
comorbilidades v usualmente mayores se recomienda como tratamiento estandar la
combinacion de clorambucil con algan anticuerpo anti-CD20 (I, A}, dentro de los cuales
s& incluye rituximab, Tanto clorambucil como rituximab se encuentran incluidos dentro
del Petitorio Farmacologico de EsSalud. La gradacion (|, A) quiere decir que la evidencia
viene de por o menos un ensayo clinico aleslorizado grande de buena calidad
metodoldgica o de un melaanalisis bien hecho y basado en ensayos clinicos
aleatorizados sin heterogeneidad, con fuerte evidencia de eficacia y un beneficio clinico
subsiancial por io tanto es fuertemente recomendada. Por olro lado, para pacienies con
la mutacion TPS3 delecian {17p) se recomienda un inhibidor innovador dentro de los
cuales se incluye ibrutinib (V, A). La gradacion (V, A) quiere decir que |3 evidencia se
basa en estudios sin grupo control, reporte de casos u opinion de expertos, aungue con
fuerte evidencia de eficacia y un beneficio clinico substancial por lo tanto es fuertemente
recomendada, En la versidn online aclualizada de esta guia de junio del 2017, se
menciona que para pacientes con la mutacidn v al presentar un pobre prondstico con
FCR, se recomienda ibrutinib como tratamiento de primera linea (V, A).
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La metodologia de esta guia, tomando en cuenta las caracteristicas consideradas en al
dominic de rigor melodoldgico del instrumento AGREE I, se describén de manera
detallada en el Dictamen Preliminar ge Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 058-
SDEPFyOTSDETS-IETSI-2017. Brevemente, 38 manciona de manara muy general que
la seleccion de estudios y recomendaciones incluldas esta en lineamiento con los
eslandares operacionales de desarrollo de guias de practica clinica de ESMO, donde la
literatura incluida es seleccionada por expertos. Adicionalimente, se menciona que os
niveles de evidencia vy grados de recomendacion se basan en el sistema de gradacion
de ia socedad de enfermedades infecciosas del sistema de salud piblica de Estados
Unidos de América. Es de notar que & pesar que los estandares operacionales
generales del desarmollo de las guias se encueniran publicados en la pagina web, cada
guia en particular no menciona denfro de su metodologia los critenos de inclusidn y
exclusion de la evidencia considerada, ni describe los métodos usados para evaluar el
riesgo de sesgo, Es de notar que al igual gue en la guia NCCM, dentro de |a seccidn de
conflicto de interés de la publicacion de la guia se menciona que algunocs de los aulores
presentan conflicto de interés con Janssen, la compafia farmacéutica desarrolladora de
ibrutinib. La recomendacion de uso de ibrutinib se basa en los resultados del ensayo
publicados por Byrd et al.. 2014, Es de notar que la poblacion de estudio de este ensayo
no encaja con la poblacion de ta pregunta PICO de interés del presente dictamen, ya
que esta incluye solo a pacientes que hayan recibido tralamiento previo.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)- Ibrutinib
{imbruvica) for Chronic Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma,
2016

El comité de revisares expertos del pCODR o pan-Canadian Oncolagy Drug Review
{pERC, por sus siglas an inghés) de la Canadian Agency for Drigs and Technologies in
Heailth (CADTH} decidid recomendar ibrutinib luege de evaluar su uso en pacientes con
LLC/LLP no tratados previamente para quienes los irelamienios 8 base de fludarabina
se consideran inapropiados. Sin embargo, esta recomendacion es condicional a @&
mejora de la costo-efectividad hasta que esta se considera aceptable El tratamiento
debe darse a pacientes con un estado de funcionalidad bueno, hasta progresion de
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Az, pERC menciona que esia recomendacion se realizd luego de observar los
resultades de eficacia ¥y seguridad de ibrutinib en comparacion con clorambucil, en
ralacion a elios el pERC manciona gue ibrutinib probd un beneficio clinico neto global,
con respecto a la sobrévida libre de progresion, la sobrevida global, v la calidad de vida,
con un perfil de eventos adversos moderado pero manejable. Los resultados evaluados
por &l pERC provienan principalmente del ansayo de fasa |l RESONATE-Z, cuyos
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resultados principakes han sido publicados por Burger &t al., 2015 y los cuales son
descriles vy discutidos mas adelante en el presenie dictamen. Mo obstante, el baneficio
clinico nefo gque pERC menciona en relacion al uso de ibrufinib frente a clorambucil,
pERC considera qua no existe evidencia robusia directa o indirecta de ibrutinib en
redacion a los actuales estandares de tratamiento dentro de su sistema de salud (que no
incluyen clorambucil). Finalments, el panel de orientackin economica de pERC (EGP,
por sus siglas en Inglés) evalud los analisis de costo-utilidad y costo-efectividad,
concluyendo que ibrutinib no es un fratamento cosio-efective comparade con
clorambucll v que el financiamienio de ibrutinib tendria un potencial impacto an al
presupuesto del sistemna de salud de Canada.

Scottish Medicines Consortium (SMC) Advice - lbrutinib {Imbruvica) “treatmant of
adult patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) who have received at
least one prior therapy, or in first line in the presence of 17p deletion or TP53
mutation in patients unsuitable for chemo-immunotherapy™

Esta ETS evalug el uso de ibrutinib para pacientes con LLC que han recibido al menos
un fratamiento previo o como tratamiento de primera linea en pacienies con presencia
de mutacidon TP53 o delecion 17p no tributarics a quimioinmunolerapia, Asi, luego de
evaluar la evidencia en relacion a dicha poblacidn decidid aprobar su uss restrngiéndolo
s0lo a pacientes que presentaran dicha mutacidén o delecidn v no fuesen tributarios a
quimstarapia.

Es de notar que a pesar de que la poblacion de evaluacidn de SMC incluye a pacientes
que no han wlilizado tratamiento previo con mutacion TPS3 o dedecidn 17p no tributarios
a quimicinmunoterapia, la evidencia principal incluye los resultados del ensayo
RESONATE® publicados por Byrd &1 al., 2014 |os cuales solo incluyen pacientes quea
han recibido tratamiento praveo, y un ensayo de fase Il sin grupo comparadar en el cual
ded total de 51 pacientes incluldos solo 35 no hablan recibido tratamiento previo, dichos
resultados han sido descritos por Farooqui et al., 2015, Ambos articules, tanio el de Byrd
et al., 2014 como el de Farooqui et al., 2015, no han sido considerados dentro de la
evidencia del presente dictamen por no cumplir con los criterios de elegibiidad o no
permilir responder [a pregunta PICO de inferés. Ademas, a svaluacdn de este farmaco
se hizo bajo el proceso de end of e and orphan medicing”, en el cual se le da especial
relevancia al Pafient and Chinician Engagement (FaCE), donde se toma en cugnia las
opiniones ¥ punios de vista de un conjunio de pacientes y médicos especialistas. Por
ultimo, se inchuyt un descuenio confidencial a ravés del esquema de acoeso al pacienia
el cual mejora la coste-efectividad de ibrutinib,

¥ Difsrenciar del AESONATE-2

* Sp considera qua &5 una madcing e el inal oe la waa (and of ia) &5 aqusis ullizsds pers Fals R condicin oD astadc
inicy ussaivents leveris B ls mose dendo de un peiodo de tet 8% ton |of sfamionics actugimanis uilzados. Por ot
lade, wra medicing hugrfana es squelia Pedicing que &2 ke ha piorgeds &l estads de Budrena (ie , ullkizada para fratar una
condicitn que Afecta & menos de 00 personas de una poblacitn de § miores] 0 una medicng peea ralar una poliactn di
Iamato equvaienia & pesal de que o Paye 500 desigheds como heérfana
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National Institute for Health and Care excellence (NICE) - Ibrutinib for previously

treated chronic lymphocytic leukaemia and untreated chronic lymphocytic
leukaemia with a 17p deletion or TPS3 mutation

En esta ETS | al igual que la evaluacion realizada por SMC v descria previamente, se
evalud el uso de ibrutinib para pacientes con LLC gue han recibido al menos un
tratamiento previo o como tratamiento de primera linea en pacientes con presencia de
mutacion TP53 o delecion 17p no ftributarios & gquimicinmunoterapia, decidiendo
recomendar su uso dentro de la autorizacion comercial de ibrutinib como una opcitn de
ratamiento para pacientes con LLC que hayan recibido por o menos un tratamiento
previo © gque presenten la motacion TPS3 o delecién 17p no tributarios a
guimicinmunolerapia, solo cuando ka compania ofrezca ibrutinib al precio pactado en el
esquema de retamiento al pacienta, en el cual se realiza un descuento confidencial del
costo del medicamento. Es de notar que ibrutinib se encuentra dentro de los rangos
considerados costo-efectivo para el servicio de salud del Reino Unido cuando este
cumple con los criterios de tratamiento de fin de la vida end of Iife* y luago de habarsa
considerado el descuento a traves dal esquema de acceso al pacente tanto de ibrutinib
como de idelalisib, siendo este ultimo parte del esquema de comparacien dentro del
sarvicio de salud del Reino Unido.

La evidencia detrds de la recomendacidén dada por el comité de NICE se& basa
principalmente an los resultados del ensayo RESONATE. publicados por Byrd &l al .
2014, el cual no incluye la poblacidn de interés del presente dictamen (pacienies no
fratados previamenta). Sin embargo, el comité de NICE considerd que ausencia de
evidencia para esta poblacidn los resultados obtenidos en la poblacién previamenie
fratada podrian lomarse en cuenta tenendo siempra en consderacitn gque esios
presentan incerikdumbre. Asimizmo, lambkén menciona los resullades prestando por
Faroogui el al., 2015, sefalando que la compafia farmacéutica no utilizd bos resultados
de los pacientes no tratados previamente (n=35) incluidos en dicho ensayo de fase |
para estimar la eficacia clinica de ibrutinib en los pacientes no tratados previamente,

iii. ENSAYOS CLINICOS

Burger et al., 2015 Ibrutinib as Initial Therapy for Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia

Ensayo clinico aleatorizado fase ||, atiqueta abierta (RESONATE-2). El objetivo fue
evaluar &l uso de |brutinib en compafracion con ciorambucil en pacienias mayaras con
LLC/ALLF que no hubleran recibido tratamienta pravia.

" Tratgmienins gue extisrdan |8 vitd Bpmmadamenis Tes MESEs adonales Bn pacentes que CumpeiEan & omeno de un
aspeciativa do wida cora. pacientes con CLL que wivan nommaimants manos de 24 meses
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Se menciona dentro de las caracteristicas principales de seleccidn de pacentes, que se
incluyeron a aquellos que fuvieran 65 afios a mas y gue no hubiera sido tratados
previamente para LLP/LLP. Adicionalmente, los pacientes seleccionados presentaban
un ECOG 0-2, un conteo de neutrdfilos de 1000 por mma3, un conteo de plaguetas de
50,000 o mas por mm3, y funciones renales y hapaticas adecuadas. Por dltimo, sa
excluyeron a pacienies con mutacidn del{17p). Asi, se aleatorizé a un total de 283
pacientés a una razon de 1:1 a recibir ibrutinib 240 myg diarios y a clorambucil 0.5 mg
(maximo 0.8 mg) por kilogramo de peso en los dias 1, 15 y 28 de cada ciclo, ambos
hasta progresitn de enfermedad o presencia de eventos adversos inaceptables. La
madiana de seguimiento hasta de 18 4 meses. Se evalud respuesta del tratamiento cada
cuatro semanas hasta progresion de la enfermedad o clerme adminisirainve dal estudio.
Los pacientes gue preseniaban progresion segun el comitd revisor independiente fueron
enrolados en un estudio de seguimiento en el cual se les brindo una segunda inea de
fralamiento a discrecion del investigador, dentro de las opciones de tratamientos se
considerd ibrutinib a aquelios pacientes gue hubieran recibido previamente clorambucil,
Adicionaimente, los pacientes fueron monitoreados cada dos semanas durante el primer
y segundao ciclo, cada cuatro semanas duranie el tercer y décimo segundo ciclo, y cada
ocho semanas desde el décimo tercar ciclo.

El desenlace principal de este ensayo fue ks sobrevida lbre de progresidn v por lo tanto
el estudio fue disefiado para poder detectar diferencias en relacidn a dicho desanlace.
Azl se calculd que era necesano un tolal de 81 eventos de progresion o muarte para
tener un poder de 85 % de detectar una razon de riesgo refativo (HR de 0.50). Se
considerd un nivel de significancia de una cola (0.025) en la prueba de Log-rank.
Adicionalmente, se considerd un test cemado jerarquico, en @ cual se considerd &l
desenlace prmario y luego los desenlaces secundanos en orden como se muesira a
continuacion: tasa de respuesta objetiva, sobrevida global, mejora hematologica
sosianida,

Sobrevida global (SG)

Se analizd utilizando la prueba de Log-rank de dos colas no estratificado. Mo se alcanzd
la mediana da S para ningun de bs grupos v por lo tanto no s& pusde estimar intervalos
de conflanza ni evaluar sl &3 gue hubo o no una diferencia estadisticamente significativa.
Se manciona que a los 24 mesas =& observd que en el grupo de Ibrutinib el 98 % de los
paceentes saguian vivas y en el grupo de clorambucil el 85 % pacientes sequian vivos.
Se estimé con un HR de 0,16; IC 85 % 0.05 - 0.58; valor p de log Rank test = 0.001)

Sobrevida libre de progresidén (SLP)

Se realed el analiss usando i3 prueba de Log-rank de dos colas esiratficado segun las
caracteristicas por las cuales se aleatorizd.

S menciona que se alcanzd una SLP significativamente mayor para e grupo de
ibrutinib en comparacian al grupo de clorambucil. Con una mediana de SLF de 189
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meses para el grupo de clorambucil y una mediana de SLP para el grupo de ibrufinib mo
alcanzada en &l tiempo de seguimiente. Debido a que no se alcanzd ka mediana de SLP
para el grupo de ibrutinib no se pueden estimar los intervalos de confianza y por lo fanto
no se puade saber si la diferencia de las medianas fue estadislicamente significativa.
El HR fue de 0.16; IC 95% 0.09 - 0.28; valor p de Log-Rank test <0.001). Ademas, se
menciona que a los 18 meses de iniciado el iratamienio la SLP fue de 90 % en &l grupo
de ibrutinib versus 52 % en el grupo de clorambucil, Se observd consistencia en ios
analisis por sub-grupo incluyendo a los pacientas con mutacion y peor ECOG. Los
resullados descritos se refieren a los evaluados por el comité revisor independiente

Calidad de vida
Mo se reporia.
Eventos adversos

El tiempo de exposicion fue mayor en al grupo de ibrutinib que en &l de clorambucii
imedia de 17.4 va 7.1 meses). En relacién a los eventos adversos mas comunes (en
15% o mas de los pacientes), Se presentd diarrea en al 42 % del grupo de ibrutinib ¥ un
4 % fue considerada de grado 3 de sevendad. De los nueve evenios adversos mas
comunes de cualguier grado la diarrea, |la tos, el edema periférico el ojo seco, ¥ la
ariralgia fueron mas frecuentes en el grupo de ibrutinib; mientras que |a fatiga, la nausea
la neutropenia y & womilo fuaron mas frecuantes an &l grupo de clorambucil. En relacion
a los 17 eventos adversos de grado de severidad 3 o mas hubo una mayor frecuencla
en @l grupo de ibrutinib en la mayoria a excepcion de neutropenia, anamia,
trombocilopenia y fatiga; las cuales se presentaron en mayor frecuencia en &l grupoe de
clorambucil. En relaciin a los eventos adversos serios eslos presentaron en mayor
frecuencia para el grupo de ibrutinib, con un iotal de 14 eventos en comparacion a 7 en
el grupo de clorambuci,

Kipps., ot al 2018- Analysis of Quality of Life and Wellbeing from the Randomized

Phase 3 Study of lbrutinib Versus Chlorambucil in Older Patients with Treatment-
naive CLL (RESOMNATE-2™)

Ghia et al.,, 2016- Improvement in guality of life and well-being In older patients
with treatment-naive (tn) cll; results from the randomized phase 3 study of
ibrutinib (ibr) versus chlorambucil {clb) (resonate-2{tm))

Ambos documentos son resimenes de los resultados de [a evaluacitn de [a calidad de
vida del ensayo RESOMATE-2. Ambos resimenes comparten los mismos autores del

articulo de Burger et al, 2015. Los cuales han sido financiados por la empresa
desarrolladora de ibrutinib.
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Brevemente, en ambos resumenes s& meanciona que la calidad de vida usando los
cuestionarios da FACIT-fatiga y European Organizalion for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) QLQ-C30. La madiana de edad de los pacientas fue de 73 afios v el
689 % tenia comorbilidades. En relacion al cuestionario FACIT-fatiga se observa una
majora estadisticamenta significativa en el tiempo en e grupo de ibrutinib en
comparacién al grupo de clorambucll (p=0.0004) y en relacién al cuestionario de salud
ghobal QLGE-C30 se observa una mejora estadisticamente significativa en el grupo de
ibrutinib tomando en cuenta las medidas repelidas (p=0.0002).

Sin embargo, a la facha no se ha identificado un articulo final con el detalle de los analisis
estadisticos empleados y resultados completos obtenidos. con lo cual no se puede hacer
una mayor valoracion de la validez v ka calidad de la informacion presentada, Asimismo,
la presentacion de estos resultados adn no ha pasado por un proceso de publicacion en
una revista de revision por pares, en el cual se presenta informacion suficiente para
asegurar la transparencia y poder hacer una leclura crilica, a diferencia de los
resimenas de congrasos o conferencias, los cuales no pasan por un proceso de revision
por pares,

LITERATURA SUGERIDA POR MEDICOS ESPECIALISTAS

Barr ot al., 2016- Updated Efficacy and Safety from the Phase 1 Resonate-2 Study:
Ibrutinib as First-Line Treatment Option in Patients &5 Years and Older with
Chronic Lymphocytic Leukemia’Small Lymphocytic Leukemia

En este documenta se publica informacion actualizada del ensayo RESONATE-Z. Sin
embargo, sclo se presenta a manera de resumen. A ka fecha no se ha identificado un
articubo cientifico donde se presenten os resullados actualizados. Asi, en este resumean
52 menciona que luego de una meding de tiempo de 286 se sigue observado una
diferencia estadisticamente significativa en relacion al nesgo instantaneo de progresion
del grupo de irutinib en comparacion gl de clorambucl (HR: 0,121, 1C 95 % 0.074-
0.188; P=0.0001). Con respecto a la sobrevida global, se menciona una tasa de
sobrevida a los dos ancs de 95 % ¥y B4 % en gl grupe de ibrutinib v clorambugil,
respectivamente. En relacitn a la seguridad kos autores del resumen concluyen que
esia es mangjable en el tempo, donde un 78 % de la poblacion mayor confinua con el
uso de ibrutinic & diario, No obstante, se menciona que la razdén mas comun para
discontinuar con ibrufinib se debid a presencia de eventos adversos (12 %) siendo mas
frecuente en al primer afo de lralamiento. No se puede hacer un mayor andlisis de |a
eficacia vy la seguridad de lo mencionado por los autores del resumen, ya que |a
informacion presentada es escaza. Asimismo, tal como & menciona an la critica da Ios
resumenes descritos previaments donde se presentan resultados de la calidad de vida,
la informacion reportada aun no ha pasado por un proceso de publicacion en una revista
de revision por pares. Por lo fanto, ain no se cuenia con la informacién minima
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MNecesania ni una revision por pares, Ios cuales permiten aseguran un primer estandar
minimo de calidad de la informacion presentada, la cual pueda ser somelida a una
evaluacitn por parte ded equipo técnico del IETSI,
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V. DISCUSION

Se realizd una revisidn con relackon a la evidencia disponible hasta marzo del 2018 con
respecio al uso de ibrutinib para el ratamiento de LLC/LLP, &n paciente adulto mayor
fragil, mo fributario a quimisinmunoierapia. Asi, se identificaron dos GPC, tres ETS, vy un
ensayo clinico de fase 1. El ensayo RESOMATE-2 (en pacientes sin k8 mutacion TP53
o delecidn 17p), cuyos resultados principales se encuentran descritos en el articulo de
Burger ef al., 2015. Adiconalmente, y como evidencia sugernda por los especialistas, se
incluyeron resultados adicionales parcialimente descritos an rasimenas de congrasos y
conferencias: dos resumenes donde se reportan resultados parciales de la calidad de
vids (ie, Kipps et al, 2018, Ghia &t al,, 2016) y un resumen donde se presenta la
actualizacion de los resultados del ensayo RESONATE-2 (i.e., Bar et al.. 2016). Es de
notar que los resultados del ensayo RESONATE-2 son la evidencia principal dal
presente dictamen y son parte de la evidencia ulilizada tanto en las gulas de praclica
clinica, como en una de las ETS incluidas an el presente documento.

En relacion al tratamiento de LLC/LLF se observa, tanio en las guias como en las ETS
identificadas y en la literatura consultada, que este s encuentra dividido segun la
presencia o ausencia de la mutacion TP53 o [a delecion 17p. Sin embargo, deniro de la
institucion no se realiza de manera estandar una evaluacion del estado de la mutacidn
en los pacientes con LLC/LLP, Por lo tanto, la pregunia PICO del presenta documento
incluye de manera general a ambos pacientes, resaltando que la poblacion de interés
o5 ol adulto mayor fragil. Esta uliima caracleristica es de especial relevancia, va que por
ello dichos pacientes no serian tributarios al tratamiento de primera linea estandar de
guimiginmunoterapia FCR, el cual esta incluido denfro del Petitorio Farmacoldgico de
EsSalud

Asi, con respecto a las GPC incluidas, las dos guias (i.e.. NCCN y ESMO) mencionan
el uso de ibrutinib dentro de sus recomendacionas para los pacianies que presenian la
mutacion o delecion. En e caso de los pacientes que no presentan la mutacion o
delecion, son adulios mayores y presentan comorbilidades o fragilidad, ambas guias
mencicnan &l uso de clorambucd en combinacidn con un anti-CO20. Deniro de las
alternativas de antiCO20 propuestas. dentro de Petitorio Farmacoldgico de EsSalud sa
gncuenira riluximab. La recomendacion de uso de clorambucil mds un anti-CD20 de
manara general esta gradada por ESMO con el mayor nivel de avidencia v as
fueremente recomendada. Adicionalmente, la gula de NCCM a parie de mencionar el
uso de clorambucil mas un anti-CO20, también menciona el uso de ibrutinib como una
opcidn para los pacientes sin la mutacion o delecion, adulio mayor con comorbilidades
o fragil. Es de notar que 8 NCCN considera la evidencia deiras del uso de ibrutinib de
mayar nivel gue |a del uso de clorambudil mas rtuximab, Por ulfimo, clorambucil en
mongterapia también es considerado como una alternaliva de tratamients adicsonal
dantro da ta guia de NCCN, pero esta tiena un grado de recomendacion bastanta bajo,
ya que mas alla del nivel de la evidencia no hay un conceso dentro de los panalistas de
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que la infervencion sea apropiada. Por ditimo, &s de notar que |a guia de NCCN incluye
dentro de sus referencias, con regpecto a la recomandacion de ibrutinib, el articulo de
Burger et al, 2015 (RESONATE-2), el cual e la endencia central del presente dictamen
en relacion con la poblacion de interés de la pregunta PICO, mientras que la guia de
ESMO no considera e arliculo de Burger et al., dentro de sus referencias bibliograficas.
Finalmenie, en ambas guias s menciona gue algunos miembros del panel presentan
conflicte de interés con la compafia farmacéutica Janssen, [a cual comercializa ibrutinib,
con lo cual se podria incrementar el riesgo de sesgo en las recomendaciones dadas
il e., sesga de financiamienta).

En relacidn con las ETS, se incluyen las realizadas por CADTH, NICE, v el SMC advice.
Asi, la evaluacidn dal CADTH considerd los resultados del ensayo RESONATE-2 (en
pacientes sin [a mulacidn o delecidon), decidiendo aprobar el uso de ibrutinib como
iratamiento de primera linea en pacientes en guienes la fludarabina no =& considera
apropiada, condicionado a que se mejore la costo-efectividad del fratamiento hasta que
este [legue a ser acaptable para el sisterma de salud de Canada. Por otro lado, tanto
MICE como SMC no cuentan adn con un documenta de evaluacion del uso de ibrutinib
como tratamiento en pacientes en primera linea sin mutacion o delecion. Sin embargo,
ambas agencias cuentan con evaluaciones cuya parte de su poblacion objetivo incluyd
pacientes que no habian sido ftratados previamente y presentaban [a mutacion o
delecion. En estas dos Ultimas evaluaciones tlambién se incluye a poblacidn previameanta
ratada. Asi la evidencia evaluada por NICE incluyd los resultados del ensayo
RESOMNATE (diferanciar de RESONATE-2), ol cual es parte de la evidencia central del
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N* D58-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017, ya que esta fuvo como objetivo evaluar ibrutinib en poblacidn
refractaria a tratamiento estandar de primera linea. Con ello, NICE menciona que no
existe evidencia en relacion a pacientes que no hubleran recibldo tratamiento previo v
presentaran la mutacidn TPS3 o delecion 17p y que, debido 2 la ausencia de evidencia
para dichos pacientes, consideran que bos resultados def RESONATE pueden ser
extrapolados. Finaimente, condiciona la aprobacidn de uso de ibrutinib a que sa realice
un descuenio del costo del producto farmacéutico a través del esquema de acceso al
pacienie. Adicionalmente, 8 evaluacidn de uso de ibrutinib por NICE fus realizada bajo
los criterios de end of ife, en el cual se considera un umbral de voluntad de pago mayar
al que normalmente s uliliza para la evaluacion de k8 costo-efectividad;

Por su parte, el SMC advice, también aprueba el uso de ibrutinib siempre y cuando haya
un descuento en el costo y también realiza ka evaluacidn bajo condiciones de tratamiento
para medicinas de end of life y huérfanas dentro de las cuales se lienen consideracionas
adicionales a las del procedimienio estandar. Por dlimeo, denfro de e evidencia
considerada por SMC tambigén se incluye |os resullados del RESONATE
adiconalimente ko de Faroogui et al., 20135, En este dltimo, se publicaron ks resultados
de un ensayo de fase || sin brazo comparador en el cual se incluyd una proporcion de
pacientes que no habian recibido tratamiento previo (n=35). Este Uitime articulo no es
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considerado deniro del presente documento debido precisamenie a su disefio, el cual

no presenta brazo comparador y solo una subpoblacidn inciuida no ha recibido
tratamiento previa.

Asi, en las tres ETS, a pesar de tener poblaciones objetivo heterogéneas, se puede
ohservar gue la aprobacién queda sujeta a un descuenio confidencial por parte de Ia
compania comercializadora en relacién al costo oferlade del products farmacéutico,
para qua asi recien este tratamiento pueda ser considerado costo-efectivo. Mas aun
MICE y SMC ademas de Begar a un acuerdo en relacion a un descuento del costo del
producto farmaceéutico, realizan su evaluacion bajo los estandares de fratamiento de
final de la vida (end of iife) y/o medicinas huérfanas, los cuales tienen consideraciones
distintas a las de una evaluacion tradicional. Por ajempla, en al caso da NICE, se ha
ochzervado que los productos farmacéutices evaluados bajo esta modalidad tenen un
umbral de voluntad de pago mdés elevado, con lo cual un producto farmacautico
considerade no costo-efective en una evaluacion fradicional podria pasar a ser
considerado costo-efectivo en una evaluacidn gue cumpliese los criterios de end of life
Asimismo, SMC cuando realiza una evaluacion bajo esta modalidad le da especial
relevancia a las apiniones y perspectivas rescatadas de la junia de médicos y pacienies
(PACE, por 5us siglas en ingles), lo cual constituve un bajo nivel de evidencla sujela a
sesqos. Adickonalmente, de las tres ETS, soko la realizada por CADTH incluye un ECA
que considera la poblacion de interés del presenie documento (RESONATE-2), Las
otras dos ETS (SMC y NICE) a pesar de qua conciuyen en tormo a parie de la poblacidn
de interés del presante dictamen, no incluyen avidencia solida o directa que pemita la
evaluacidn de dichos pacienies.

Finalmente, los resultados del ensayo RESONATE-2 publicados en el articulo de Burger
gt al., 2015 son los que sa ajustarian de manera mas precisa a la poblacion de interés
de la presente evaluacion. No obstante, este ensayo no considera a pacientes que
presaenten fa mutacidn TP53 o delecidn 17p. Con respecto a los resultados presentados
&n Burger et al., no s& logra alcanzar las medianas de sobrevida global. A pesar de elio,
sl e observa una diferencia en la razdn de riesgos instantdneos (HR) de la sobrevida
libre de progresion y la sobrevida global a favor de ibrutinib. Sin embargo, estos
resultados presentan seras limitaciones, las cuales seran descritas en los parrafos
siguientes, Con relacion a la calidad de vida, no se presaenta informacion completa, solo
informacion parcial reportada en resimenes de congresos vy conferencias, ¥y, por itima,
en relacion con los eventos adverscs se observa el doble de evenios adversos serios
para el grupo de ibrutinib en compasion al de clorambucil.

Asi, en relacsdon a la sobrevida libre de progresian, considerado el desenlace principal
del RESONATE-2, a pesar de observarse una diferencia estadisticamente significativa
en el HR a favor del grupo de ibrutinib en comparacién al grupo de clorambucil, se
cbservan seras limitaciones con respecto a dichos resultados. En primer lugar, la SLP
es un desenlace subjetivo, lo cual cobra especial relevancia en un ensayo de etiqueta
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abierta, donde tanto los investigadores como los paceentes saben el grupo de
asignacidn, aumentando el riesgo de sesgo (i.e., parformance bras, y delection bias). En
segundo lugar, este desanlace a pesar de ser considerado subrogadao de la sobrevida
global o estar asociado a la calidad de vida (como serla de asperarse), a la fecha no
tiene evidencia que permita concluir dicho enunciado. fal como s& ha evidenciado v
discutido en extenso para varias palologlas en los dictimenes metodoldgicos
publicados an la paging web del IETSI. Por lo tanio, las diferencias en este desenlace
no permiten concluir con relacidn a ks eficacia del medicamenio desde la perspectiva de
paciente. Con ko cual, se fomara especial consideracion a los otros desenlaces
evaluados en este documento, tales como la sobrevida global, s calidad de vida v los
eventos adversos.

En relacian & la sobrevida global, el tiempo de saguimiento considerado en el ensayo y
la histora natural de la enfermedad no permitieron &l calculo de las medianas de
sobrevida, por lo cual solo se realizd el calculo de 1a razdn de riesgos instantaneos (HR).
Asimismo, en el articulo de Burger &i al., se menciona que para este analisis hubo muy
pocos evenlos y por lo tanio no puedo reslizarse el analisis estrafificado segun las
caracteristicas de estratificacion al momento de la aleatorizacion. El hecho da que no
se logra aicanzar |las medianas de sobrevida, le resta mformacion que es de relevancia
para la loma de decisidn, puesto gue una sola medida de efecto relaliva, tal como o es
la razdén de resgos instantanecs (HR) no es suficienie para interpretar en que se
traducen |lo resultados observados. Esic se explica de manera mas detallada en el
articulo de Saad et al.. donde se hace una revissin de las distintas medidas del efecto
del fratamiento (i.e., HR, medianas de sobrevida) de desenlaces que consideran tiempo
hasta evento (Le., sobrevida libre d progresion, scbrevida global) en ensayos clinicos en
oncologia. (Saad et al. 2018).

Adicionalmente, el HR no solo es una medida incompleta en general. sino que, ademas,
para el RESOMNATE-2 prasenta sefias limitaciones, como se puede visualizar en las
graficas de sobrevida presentadas en al articulo de Burger el al. En dicha grafica se
observa una inferseccién en las curvas de sobrevida alrededor de los seis meses de
fratamiento, con lo cual se perderia el supuasio de proporcionalidad de los hazards.
Este supuasto es necesario para poder realizar un modelo de regresion de Cox, el cual
es empleado para el calcule del HR de sobrevida global del ensayo RESOMNATE-Z, Asi,
esia interseccion de |as curvas de sobrevida implicaria gue debid haberse ulilizado
métodos paramétricos flexibles v no una regresion de Cox (Heman 2010). Adicional a
eslo, 20 redacta en [a publicacidn de Burger et al., una disminucidn del B4 % en el rasgo
relativo o rezdn de riesgos (RR), cuando en realidad se calcula y presenia la razdn de
riesgos ingtantaneos (HR) (HR: 0.18; 1C 85 %, 0.05 a 0.58; P=0.001}, con elio el terming
cormecta seria "una disminucion del 84 % en el mesgo instantanes de muere de los
paceentes de ibrutinib en comparacion con los de clorambucil”, puesto que para que el
riesgo relativo sea similar &l HR, los hazards, ademas de ser proporcionales, deberian
saf constantes an &l empo, o calcularse an un punto especifico del fiempo, Asi, ambas
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son medidas matematicamente distintas, el HR es una razdn de tazas (es decir donde
s& incluye el tiempo), mientras que &l RE &5 una razon de proporciones. De hecho, al
calkcular el BR con los datos crudos proporcionados por Burger et al., a los 18 meses
(esto @s, &n un punio en &l tiempo) 28 observa que el RR &= de 0.85 (IC 85 % 0.67-1.1)
¥ a los 24 meses (ofro punto en &l empo) &l BR a3 de 098 (IC 95 % 0.85-1.0). En
ambos casos s& obsena que al calcular propamente & RR &l estimado puntual no soko
=g acerca al valor nuko 1, sing que ademas se plerde una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, puestos que los iniervalos de confignza inciuyen al
valor nulo de 1. Asimismo, se puede observar que el intervalo de confianza del HR de
sobrevida global presentado &3 bastante impreciso (0.05 a 0,56). 54 bien a simple vista
podria no parecers, esto 38 debe a gue la escala para razones menores a uno fluctia
&n un rango estrecho, ya que no S& incluyen valores manores a cero (valores entre 0 y

1)

Adicionalmenta, sa ohsarva qua, &n &l panado de 24 mases los pacientas én rasgo para
ambos grupas son de cuatro para ibrutinib y uno para clorambucil. Esto llama fa atencion
puesto que a pesar de que las mueres parecen ser pocas (motivo por el cual no se lega
a la mediana de scbrevida global) existe un reducido nimero de pacientes en e tiempo
de dos afios, lo cual significaria que un gran nomero de pacientes se perdieron en el
seguimiento. De hecho, alrededor del mes 16 ya se empieza a ver una gran data
censurada (evidenciada por las barras vericales en las lineas de sobrevida), En el
flujograma de seguimienta s& mencione que hasta la censura administrativa (esto es;
hasta finalizado el ensayo aleatorizedo y controlado) en el ensayo habia 118 pacientes
en seguimients, considerando ya kos pacienies que habian sido retirados. Sin embargo,
eslo solo coincide con ta grafica de sobrevida hasia los 15 meses de seguimienio.

Por olro lado, también llama la atencidn que de los 79 pacienies que discontinuaron en
el grupo de clorambucil, 37 hayan sido por decision del investigador, mientras que en &l
brazo de ibrutinib ningon paciente es refirado por decisién del investigador, Esto cobra
mayor relevancia aun al ser un ensayo de efiqueta abierta, elevando de manera
importante el riesgo de sesgo por pérdidas {i.e., atfrfion bias),

Adicionalmente, los especialistas aulores del presente dictamen preliminar dieron a
conocer gue a la fecha existian resultados actualizados del ensayo RESONATE-2 de un
seguimiento de mayor iempo. Al revisar dicha informacion se obsendsd que esta provenia
de k& presentacion de un resumen de congreso o conferencia y no de un articuio
publicado. Esto implica una limitacien al momento de poder valorar los resultados
presentados, ya que al no provenr de articulos publicados en revistas centificas
indexadas no han sido examinadas bajo pautas minimas que permitan valorar |a calidad
de la informacion reportada, asimismo, al no contar con el articulo in extenso, no nos
permite realizar una valoracion objetiva de su calidad. Es importante mencionar, que la
publicacidn de un articule en una revista centifica indizada con revision por pares resulta
ser de alta relevancia en gran parie a gue ha aprobado un preceso objalivo de valoracion
de su calidad y, ademas, debido a que reporta informacidn suficiente para poder realizar
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ia lectura critica correspondiente. Si bien, en algunos casos los resumenes de congresos
o conferencias pueden ser evaluados, la exigencia no alcanza lo exhaustivo de un
proceso de evaluacion por pares en una revista indizada, ya que al no haber pasado por
un proceso de publicacion no hay un estandar minimo que permita valarar |a calidad de
la informacion reportada.

Brevemente, con relacion a los resultados mencionados en dicho resumen se chsenva
que luego de que una gran proporcion de pacientes pasara de clorambucil @ recibir
ibrutinib, en la poblacidn par iMencidn a tratar la SLP siguid siendo estadisticamenta
significativa en el tiempo. Sin embargo, con relacidn a la sobravida global solo se
meanciona una tasa de sobrevida a los dos afos de 85 % y B4 % en al grupo de ibrutinib
y clorambucil respectivamente. Sin presentar un analisis estadistico. Finalmente, con
respecto a los evenios adversos si bien s& mancionan que esios fueron manejables en
el empo, lambién sa menciona que la razdn mas comun para discontinuar con ibrutinib
sa dabid a presancia de evenios adversos (12 %), siendo mas frecuenie en el primer
afio de tratamiento,

Adicionalmente. en relacdn con la calidad de vida tampoco no se encontrd un ariculo
completo y publicado donde se reporie los resultados v los analisis empleados, solo se
enconind resimenas de congresos o conferencias donde se menciona que se observd
una diferencia estadisticamente significativa para los cueslionarios empleados (ie.,
FACIT fatigue y EORTC QLQ-C34), Con relacion & ello, no a5 posible valorar la calidad
y solidez de estos resullados, por el miemo motivo descrito en el parrafo anterior. Todo
esto es de especial relevancia cuando se presenta informacion de desenlaces
subjetivos, mas adn provenientes de un ensayo de etiqueta ablerta, donde tanto el
investigador como los pacientes tienen conocimiento del medicamenio que se esta
recibiendo, ya que un aparente beneficio del farmaco de interés podria deberse a sesgos
al momento de la deteccion/interpretacion y reporie de los resultados. {i.e., performance
bias, y detection bias).

Finalmente, con relacidn a los evenics adversos, es de especial relevancia que exista
una mayor proporcidn de evenlos serios en ibrutinib en comparacion a clorambucil {14
versus 7). Es de notar gue un evenlo adverso es considerado seric siempre y cuando &l
evenio adverso cumpla la definicion dada por la Food and Drug Administration (FDA) v
la Intermational Council for Harmonisation (ICH), la cual menciona que un evento
adverso sero es “cualquier axperencia adversa con la droga, a cualquier dosis,
ocasionando los siguenies desenlaces. amenaza de la vida, muerte, hospitalizacion o
prolongacidn de la hospitalizacidn, anomalia congénita, incapacidad o discapacidad
persistente o significativa, v necesidad de intervencidn para prevenir dafo o
impedimento permanente,” Con ko cual queda claro que la seredad del evento va mas
alla del grado de severidad de este y por lo tanio los eventos reportados comao senos no
fueron clasdicados asi por el tipo de svento, sino por su implicancia en forno 8
consecuencias que ameanazan la vida y |a calidad de la misma. En relacion al periodo
de exposicion, 1al como s5e observa en |a tabla 2 del articulo de Burger et al,, la mediana
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de duracion de fratamienio es mayor para el grupo de ibrutinib en comparacion a
clorambucil (17.4 versus 7.1, respectivameante}. Sin embargo, esto no significa que haya
una diferencia en & liempo de seguimiento, puesto que la durecion del tratamiento
estaria definida hasta el momento en que al investigador decide retirar el farmaco,
usualmente por progresidn o foxicidad inaceptable, mieniras que el tiempo de
saguimiento deberia seguir siendo el mismo para ambos grupos. Es de notar que tanto
la progresion como el reporte de eventos adversos son desenlaces subjetivos, los
cusles, al ser medidos en un ensayo de etigueta abierts aumenta en gran medida el
riesgo de presentar resultados sesgados, 1o gue a su vez se fraduciria en un alte riesge
de sesgo de terminacion del tratamiento

Como algo adicional de interés, también cabe mencionar que se ha identficado una
carta al editor en relacién al aniculo de Burger et al, donde se critica el uso de
chorambucil en monolerapia como comparador. Esto se debe a que &n otros estudios sa
ha observado que corambucil como monaterapia tiene un perfil de eficacia no tan
favorable en comparacion a ofras aiternativas de tratamiento ("To the Editor: 1brufinib for
Chronic Lymphocytic Leukemia™ 2016), De hecho, en la actualidad, tal como s
menciona en & dictamen prefiminar de interés, las guias mencionan dentro de las
terapias de preferencia el uso de clorambucil en combinacion con un anti-Co20. Asi, el
tratamianto de clorambucil mas un anti-C020 (Le. rituximab) ez recomendando dentro
del dictamen preliminar de interés, va que ambos se encuentran en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud

En la actualidad clorambucil a pesar de encontrarsa dentro del Petitorio Farmacolbgico
de EsSalud no cuenta con registro sanitario en la DIGEMID y que no se reporia ingreso
del producio a la institucidn desde el afio 2000, se ha verficado su estado de
abastecimiento a nivel mundial. Asi, s2 ha idenfificade que la agencia CADTH ha
reportado que los problemas de abastecimiento han sido resueltos.

Con todo lo mencionado, no queda claro gue exista un beneficio del uso de ibrutinib en
comparackin a clorambucil en desenlaces de relevancia para el paciente. Mas aun, na
existen argumantos tdcnicos gue parmilan respaldar un benaficio neto &n relacion con
el uso de ibrutinib, ya que el balance riesgo beneficio es incierto. Ademas, en la
institucion existe alernativas de tratameento para |a poblacion de interés del presente
dictamen, dentro de estas alternativas se encuentra clorambucil, como monoterapia la
cual fus considerada por kos médicos espacialistas como comparador estandar dentro
de la instifucidn. Adicional a clorambicil, se cuenta con rifuximab, un ant-CD20 el cual,
en combinacidén con clorambucil, tambéén es indicado en lag GPC con un iratamiento de
preferencia para pacientes adultos mayores fragiles con LLG/LLP gue nmo presentan
mutacion TP53 o delecion 17p. A pesar de que no existe evidencia solida en |a poblacion
con la presencia de |a mutacion o delecion, debido a que la fecha en la institucion no 52
realiza una evaluacion del estado de mutacion los esquemas de tralamiento de primeara
linea son indicados sin lomar an cuenta dicha caracteristica. Con lo cual la alternativa
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de clorambucil mas rituximab seria la alternativa de primera linea de eleccion para todos
los pacientes con LLC/LLP adulto mayer fragil dentro de EsSalud.

Finalmente, se presenta |2 opnion de los dos médicos hematblogos del Hospital
Macional Edgardo Rebaghat Martins, avtores del presente documento, guienes
manifiestan no estar de acuerdo con las conclusiones v la decision del presente
documento a pesar de los argumentos técnicos mencionados y discutidos ampliamenta
en esta seccion de discusidn. Sin embargo, al momento de contrastar la opinidn de los
especialistas con |a evidencia disponible. no fue posible identificar puntos da
concordancia, concluyéndose que hasta ta fecha que no existe evidencia para sustentar
dicha opinion. No obstanie. sa espera que publicaciones de articulos en axfenso de los
resultados de desenlaces clinicos de relevancia para el pacienta, tales como la calidad
de vida v el seguimiento a largo plazo de la sobrevida global ayuden a esclarecer estas
divergencias.
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Vl. CONCLUSIONES

— El presente documenio avalud |a evidencia cientifica publicada hasta marzo
2018 con respecto al uso de (brutinib para el tratamiento de leucemia linfatica
crénica (LLC ) Enfoma infocitico de células pequefas (LLP), en paciente adulio
mayor fragil, no tributario a quimicinmuncierapia.

- En la actualidad, la evidencia que se ajusia de manera mas precisa con ka
poblacidén de interés del presente dictamen recae en los resultados del ensayo
RESOMNATE-2, ef cual incluyo pacientes adulto mayor con comorbilidades sin la
mutacion TP53 o delecion 17p. Asimismo, el RESOMATE-2 es parte de fa
evidencia utilizada tanto en las guias de practica dinica, como en una de las ETS
incluidas en el presente documento, Asi én dicho ensayo no se pudo estimar las
medianas de sobrevida global en & tiempo de duracidn del estudio. Si bien se
observa que &i hubo una diferencia estadisticamente significativa en relacion al
HR de sobrevida libre de progresidn v sobrevida global, favoreciendo a ibrutinib.
Existen limitaciones importantes en relacidn a ambas medidas v desenlaces, tal
coma se describe de manera extensa en la discusion, con o cual no se puede
concluir que exista un beneficio en el uso de ibrutinib en relacién a su perfil de
eficacia.

- Adicionalments, no existe un articulo donde s& presente de manera detallada la
gvaluacion y resultados del analsis da calidad de wida, Asi, no ha sido posible
hacer una valoracidn de la calidad y solidez de estos, mas adn cuando se frala
de un ensayo de etigueta abierta donde existe un mayor riesgo de sesgo de
resultados subjetivos, tal como ko es la calidad de vida. Por Oftimo, en el tiempo
da sequimiento del ensayo se observd el doble de eventos adversos serios en el
grupo de ibrutinib & comparacion a clorambucil

- Con todo lo mencionado, no queda claro que exista un beneficio del uso de
ibrutinib en comparacion a clorambucil en desenlaces de relevancia para el
paciente. Mas aun, no existen argumeantos téchicos que parmitan respaldar un
beneficio neto en relacibn con el uso de ibrutinib, va que & balance riesgo
banaficio a8 inclena

- Adicionalmente, dentro del Peliloric Farmacolégico de EzSalud axiste olras
allernativas de tralamienio las cuales fambkén son alternativas de preferencia
dentro de las guias internacionales, tales como el uso de clorambuel en
combinacian a un anti-CD20, como es el caso de riluximab,

- Por todo o expuesto, &l Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
no aprueba el uso ibrutinib para el tratamiente de leucemia linfatica cranica
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(LLCMlinforna linfocitico de células pequefas (LLP), en paciente adulto mayor
fragil, no tributario a gquimicinmunoierapia,
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Vil. RECOMENDACION

Existen otras alternativas de tratamiento dentro del Petitorio Farmacoligico de EsSalud
que podrian suponer un beneficio para el paciente adulto mayor fragl o con
comorbilidades con LLC/LLP, tales como clorambucil en combinacidn con un anti-CD20,
como nuxmmab, cuya combinacion s encuentra recomendada dentro de los
tratamienios de eleccion para dichos pacientes en las guias internacionales de practica
clinica oncologica.
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