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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

BV Brertusimab vedctina
CHOP Ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona
DEC Diseminacién extracutanea
i DLP Desordenes linfoprolferativos CO30+
3 q / DIGEMID Direccidn Ganeral de Medicamentos, Insumos y Drogas - Perd
¥ e EA Evento adverso
ECA Enzayo conirolado aleatorizado
ECL Enfermedad cutanea localizada
EMA Eurcpean Medicines Agency
1 ESMO European Society for Medical Oncology
ETS Evaluacién de tecnologia sanitaria
FACT- Functional Assessment-of Cancer Therapy — Ganeral
FDA Feod and Drug Administration
GPC Guiade practica clinica
IC Intervalo de confianza
IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
1gG1 Inmunagicbulina G1
LCCT Linfema cutaneo de células T
LCPCG Linforna cutaneo premano anaplasico de células grandes
Ma. Meta-analisis
MF Micosis fungoide
MAMAE Menomeathyl auristatin E

MCCH Mational Comprenensive Cancer Network
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2 NICE National Institute for Health and Care Excellence
E:f’ifﬂ' :}’I PICO Paciente, Intervencion, Comparacion, Resultado
. RC Respuesta completa
RS Revisidn sistematica
e aT Quimicterapia
Q \ 5G Sobrevida global
. J/ sp Sobrevida libre de progresion
o TROD Tasa de respuesta objetiva

TRO4 Tasa de respuesta objefiva de 4 meses de duracion
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RESUMEN EJECUTIVO

Los linfomas cutaneos primarnios de células T (LCCT) son un grupo heterogéneo de
neoplasias linfordes de células T que se originan en la pel La entidad mas frecuente
&5 la micosis fungoide (MF), seguida de los desdrdenas infoprolferatives CD30+
gue incluye al linforma cutanec primario anaplasico de células grandes (LCPCG). Se
desconoce Ia frecuencia de LCPCG, pero en general representa un 9 % de todos
fos LCCT. En Pery, en un estudio llevado a cabo en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martine de EsSalud en el 2008, se reportd gue de una cohorte de 67
pacientes con LOCCT, dos de ellos presentaron LCPCG. La sobvevida global (SG)
del LCPCG a los cinco afcs es del 90 %. Y alrededor del 10 % de los cascs de
LCPCG se prasentan o oursan con diseminacion extracutansa (DEC), en su mayoria
a los ganglios linfaticos regionales y en menor frecuencia, a otros drganas.

El Petitorio Farmacolagico de. EsSalud cuenta con quimioterapia sistémica (QT) con
ciclofosfamida, doxorubicina, vincnstina y prednisona (QT CHOP), metolrexato.
interferon alfa. y (T con gemcitabina, doxorubicing y piatinos para el tratamiento de
los pacientes con LOCPCG v DEC. En general, CHOP es [a terapia de primera linea,
y luego de progresién o enfermedad refractaria, se elige de forma subsecuents
cualguiera de los ofros medicamentos mencionados. Melotrexato es el mas
cominmente usado en pacientes con LCPCG y DEC luego de progresidn o
refractariedad a tratamiento previo (QT CHOP yo QT con otros agentes citoloxicos)

En el afo 2017 y 2018, & Food and Dvug Adminisiration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA). respectivamente. aprobaron &l uso de brentuximab
vedotina [BY) para al fratamients de pacientes con LCPCG gue hayan recibido
terapia sistémica previa. En ese sentido, se solicito al IETS! evaluar 12 eficacia y
seguridad del uso de BY, con el fin de valorar si representa una alternativa
terapéutica que podria ofrecer un beneficio adicional 8 metotrexato en &l tratamiento
de pacientes adultos con LCPCG y DEC, progresivo o refractano a al menos una
linea de guimicierapia, en t&rminos de 506G, caidad de vida, tasa de respuesta
objetiva (TRO), sobrevida ibre de progresion (SLP) y eventos adversos (EA).

A parir de la bisgueda sistematica de la literatura llevada a cabo hasta enero de
2019, sa incluyeron dos guias da practica clinica (GPC) elaboradas por la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) de Estados Unidos. v la European Socely
for Medical Oncology (ESMO) de Eurcpa, v un ensays clinkcs aleatorizads (ECA)
fase I, como evidenca indirecta para responder 2 |la pregunta PICO. No se
identificaron evaluaciones de tecnologlas sandaras o revisiones sistematicas que
hayvan evaluado BV en la poblacion de interés del presanta dictaman
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La GPC de fa NCCN recomienda que los pacientes con LCPCG y DEC. con
progresion o refractanedad al tratamiento prmario, deben usar alguna ofra
alternativa gue no haya sido previamente utilizada (BV de preferencia y
metotrexate, QT CHOP o interferdn afa como alternatives). Es decir, para |a
poblazidn de la pregunta PICO, los tratamientos recomendados en la GPC de Ia
NCCN son BV y metotrexatlo. Mientras tanto, la GPC de la ESMO recomienda BV y
QT eon miltiples agentes para el fratamiento de pacientes con LCPCG y DEC. Sin
embargo. esta GPC no precisa recomendaciones para pacientes gue han
progresada o presentan refractanedad, de la pregunta PICOL Las recomendaciones
de ambas GPC an relacion a BV estan basadas en e ECA pivotal ALCANZA, el cual
fue inciuido como avidencia indirecta para ayudar a responder la pregunta PICO de
interés del presenie dictamen

El ECA ALCANZA es un estudio de eliguela abierta de fase Il multicénirico,
financiade por el fabncante: de BY, Millenniem Phamaceuficals, Inc. El EGA
ALCANTA compard BY con lerapia esiandar de eleccidn del investigador (i, &.
metotraxato o baxarctenc) en 128 pacientes adultes con LECT CD30 + (i, e. LCPCG
y MF CD30+) gue habian recibido al manos una linea de terapia sistémica previa (i
e, de una a cuatro lineas). Sin embargo, solo incluyd a un B.5 % de pacienies con
LCPCG y DEC tanta ganglionar comeo sistémica, los cuales son [a poblacion de
inlerés dal presanie dictamen,

Respecto & la pregunta PICO da inferés. el ECA ALCANZA no ha reportado & |3
fecha resultados de relevancia clinica desde la perspectiva del pacients tales como
fa §G, ni a la calidad de vida, en |a poblacion especifica de pacientes con LCPCG,
ni LCPCG y DEC. Esto se debe a que el estudio no tuvo dentro de sus objetivos |a
evaluacidn de la 5G; v los resultados de calidad de vida se presentaron de manera
conjunte para toda la peblacian del estudio (ingluidos los pacientes con MF CD30+),
los cuales no mostraron diferencias estadisticamente significativas en los puntajes
iotales de las escalas medidas entre los grupos de tratamiento: Entre los resultados
al momento dieponibles, especificamente para log pacientes con LCPCG, se
encontraron diferencias antne |0s tratamientos @n 3 tasa dae respuesta obyetiva a los
4 mesaes (TRO4) (12116, 75 % vs 3135, 20 %, diferencia da 55.0 %, IC 85 % 187 -
80 .4, p no reportado) y en la SLP (818, 3756 % vs 19/15, 60 %; 27 5 meses vs 5.3
meses; HR=0.25, 1C 95 % 0.08 - (.79, p no reportada). ¥ para los pacientes con
LCPCG v DEC especificamenta, la TRO4 se presentd en 4/7 v /4 pacientes en los
grupos asignados a BV y terapia estandar respectivamente, No se reportaron los
resultados de SLP para este subgrupo de pacientes. Es de notar que en este estudio
s& raalizaron multiples comparaciones sin et debido sjuste estadistico y que los

7
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’ “‘Jt 4 resultados obtenidos para ia poblacidon de interés provienen de un subgrupo de
Ry ) pacientes con un tamafio de muestra pequefio. Todo esto incremento los erfores
NED e o tipe | y Il. Asimismo, al ser un andlisis de subgrupo se pierde la asignacion aleatoria

hacia los grupos de intervencion. Por ORimo, dado que e ECA ALCANZA tuvo un

disefio de etigueta abierta y siendo gue |a evaluacion de los desenlaces blandos o

subjetivos. eomo TRO4 y SILP, guedaron a crterio del investigadaor, exste un

elevado riesgo de sesgo de medicion (o sesgo de informacidn) an la evaluacidn de

: estos desenlaces Todo lo menconado previamente compromete de manera
Q /l importanta la validez de los resullados obzarvados.

- Lira imitacién redevante esta refenda a que, a la fecha, S5e desconoce en qQué
medida, en al caso de 108 linformas cutaneos, los efectos que se& obsarvan en los
deseniaces subrogados TROM y SLP son pradictores de un beneficio 2n los
deseniaces de relevancia clinica para los pacientes como la 5G v 'a calidad de wida.
For lo tanto, se desconoce |a relevancia clinica de los resultados de eficacia de BY
reportados en el ECA ALCANZA en nuestra poblacion de intarés

- Respecto al andlisis de |z segundad del ECA ALCANZA en Iz poblacion en fa que
sa evaluaron los EA (66 en el grupo BY y G2 en &l grupo lerapa eslandar), no se
encentrarcn diferencias entre BY y lerapia estandar respecto a la proporaon de EA
senios (28.8 % vs 29.0 %). EA totales (95,5 % vs 90.3 %), EA de grado 3y 4 (41 %
ve 47 %, RR 082 IC 85 % 0.65 - 1.04, p = 0.12, calculado por el Equipo Técnico
del IETSI) y total de fallecidos (mortalidad) (24 % vs 23 %, RR = 1.07, IC-85 % 0.57
- 2.01, p =082 calculado por el Equipo Técnico del IETSI) al final del estudio. Los
EA mas frecuentemenie reportados con BY incluyen la newropatia periférica y los
EA gastrointestinales (& g nauseas vomitos, diarrea) Por otro lado, BV,
comparado con la terapia estandar. triplict el nesgo de descontinuacion del estudio
a causa de EA con resultados esfadisticamente significativos (24 % vs 8 %; RR 3.0,
IC 88 % 117 = 771, p = 0.022, calculade por el Equipe Técnico del IETSH)
Asimismo, se reportaron un total de cuatro muertes durante & tratamiento con BY
(debido a progresion de enfermedad, sepsis, embaolismo pulmaonar y lisis tumoral),
mientras que no se informé si hubo muertes durante el tratamiento con la terapia
esidndar

- En conclusién, exsie ung incertidumbre alrededor del batance nesgo-benefico de
BY, en comparacién a metotrexato. Esto, debide a gue no se ha evaluado
desenfacas de relevancia dinica desde la perspectiva del pacente como SG o
calidad de vida an la poblacion de interés del presente dictamen, Asimismo, los
resultados obtenidos del ECA ALCANZA como la TRO4 o la SLP presentan vanas
limitaciones cuales |e restan validez a lo observado. A lo mencionado previamente
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se ke suma un perfil de segunidad de BY con mayor nesgo de presentar
descontinuacion del tratamiento por EA. En ese sentido. no existen argumenios
técnicos que jusbfiquen la recomendacion de BY en la poblacidn de la pregunta
PICO, siendo ademas gue es un medicamento de alto costo (costo iotal de S/
B803.520.00 por paciente) y gue existe una allernativa disponible en el Petitorio
Farmacoldgico, como es metotrexato, el cusl es recomendado en las GPC
internacicnales ¥ cuenta con amplia experencia de uso an [a insttucidn,

Por lo expuesto, & Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETS! no apruaba el uso de BV para el manajo de los paciantes
adultos con LCPCG y DEC, progresive o refractano a al menos una linea de

quimicterapia.
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e A. ANTECEDENTES

El presents dictamen expone la evaluacidn de tecnologia de Ia eficacia v seguridad de
brentuximab vedobina {BY), comparado con metotrexato, para & fratamients de pacientes
adultos con linfoma cuténeo primaric anaplasico de células grandes (LCPCG) vy
disaminacién extracutanea ganghonar (DEC). progresivo o refractario @ &l menos una linea
de quimicterapia. Asi, el Dr. Brady Beliran Géarate, médico oncdloge del Hospital Nacional
=" Edgardo Rebagiiati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo |a Directiva N°

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati

F

[ Investigacién - IETS| la solicitud de uso por fuera del pettonio del products farmacéutics BY

(¢ Q | 003-IETSI-ESSALUD-2016, envid al Instituto de Evaluacidn de Tecrologias en Salud e
v /iﬂgl:ll'l la siguiente pregunta PICO inicial:

quirmnierapia.

Pacientes con linfoma anzplasico cutanes gue ha fallado a dos lineas de

Brentuximab EV cada 3 semanas

Mo hay comparador disponible en EsSalud

o

1. - Sobrewvida libre de progresiin
2. Tasa de respuasia obietiva {DRR4)
3. Sebrevida global

"B \I|El-ﬂ'!'ldllh';!¥'hﬂi-'ﬂ- -

Con el objetivo de hacer precisionas respecto & los componenias de la pregunta PICO sa
llevaron reuniones técnicas con fa médica hemaidloga Dra Celina Herrera Cunti v
representantes del eguipo evaluador del IETSI-EsSalud Ademas, se facilitaron
comunicaciones con e Dr, Brady Beliran Garate, médico oncéloge que presanio la solcitud
al IETSI, Las difarentes reuniones ayudaron en la formulacon de la pregunta PICO final,
con el objetiva de poder satisfacer 1a necesidad de la pacienle que inspird la soficitud, asi
coma las necesidades de otros pacientas con la misma condicidn clinica. Por otro lada,
dicha pregunta PICO también facilitd la busqueda de |2 evidencia cientifica de manera
sistematica y consistente. Esto permitid gue s disminuya el rnesgo de sasqo de seleccion
de estudios y publicaciones

Luego de las diferentes reuniones se establecid como pregunta PICO final, 1a sigulente:

1o



CECTAMEN PRELIMINAR DE EVALLUSION DE TEGNOLDGAR SANTARL K (N2 S0EPFY TS DETSIETS- X
EFIGALCL ¥ SEGURIDAD [ ARENTUNIMAR EN PFACIENTES ADLL 0% COM LINFME CLITANED FRIMARIC ANGFLASICO DE CELLLAS
-"{-d‘_:;ﬂ‘m GAANDE 5 COM DIEEVINACION EXTRACLITANEA, PROGAESAD & REFRALTARD & AL WMENDS LA LINEA DE OUSSOTERRFN

(2" %

[ c*r ";1.5! Pregunta PICQ validada con los especialistas

'a"'“:__F"Ei:"':':"". / | Pacientes adultos con linfoma cutaneo primanio anaplasico de celulas grandes

K“'-—' _,,/’ P y diggminacidn exiracutanea, prograsivo o refractanc” a al menos una linea
de quimicterapiat.

I Brantuximab

c Metotrexato®

Sobrevida giobal™
Calidad de vida
Eventos adversos
Sobravida libre de progresidn®™*
. Tasa derespuasta objaliva™™"
i " Progresdon constituye un fumor con evidenca de crecments, expansion, o diseminacen & los eximenes
disponibles. La enfermedad refraclana conslibuve un tumor con frecaso para lograr 8 mends une respuesta
parcis aon la terapss mas recients (enfermedad cue no responds 3l tratamianto)
* Escliye pacientes con prograssio o relractaredad 4 metolresaln
' Mo se incuyd inferfardn ails coms comparador dado que es consierade en 2 institucién como. mejor-terapia

de soports pahative

* Tiempa franscufrido desds ol oo de [a-akeatorizacitn hasta gue el pacienta fsliece par oualguisr causa

4 Thernpo ranscumdo desde al inicip de | aleatorizacidn hasta prograsien del fumar & musfe, cualusa qus
CCLITE primand

s Proparciin de peclentes: con una reduccidn del tamato del tumor de una cantidad predefinga v por un
periods minmo da bemps

o
Lo -

B. ASPECTOS GENERALES

Los linfomas son neoplasias del sistema linfatico. Se dividen en |05 linfomas de Hodgkin y
linfomas no Hodgkin (LNH). Los linfomas cutaneos de células T (LCCT) son un subgrupo
de LNH que afectan la pial, en la gue axiste un crecrmienio descontrolado de los linfocitos
T de localzacién primarigmente cuténea, Los LCCT tienen una tasa de incidencia anual de
7.5 por milldn de habitanies en los Estados Unidos (Korgavkar, Xiong. y Weinstock 2013).
Daentro del subgrupo de pacientes con LCCT, se distnguen varios subtipos en relacidn a
los marcadores presentes en la membrana celular de fos linfocitos atipicos (Sckofowska-
Wojdyto, Olek-Hrab, y Ruckemann-Oziurdzinska 2015). Asl, mediante el uso del marcador
CD30, la Organizacién Mundial de |a Salud reconoce e subipo de desordenes
infogroliferativas (DLP) CO30+, el cual s clasifica a su vaz an dos entidadas: |a papulosis
infomaigide y el linfoma cutaneo pnmanoe anaplasico de células grandes
(LCPCG)Swerdlow et al. 2018). Los DLP CD30+ causan cerca el 25 % al 30 % de todos
logs LCCT, v represantan la segunda antidad mas frecuente de LCCT luago de la micosis

11
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fungaida (MF). La mayoria de los pacientes con DLP CD30+ tienen una evolucidn indolente,
con un excelente prondstico. Sin embargoe, el 30 % de ellos presentan progresion de
enfermedad, con una mortalidad cercana al B % (Calzado-Villarreal, Polo-Redriguez, y
Drtiz-Romero 2010).

Particularmenta, gl LCPCG es un subtipo de DLP CO30+ que afecta fundameantalmente 5
pacientes de edad avanzada Se caracteriza por producir nédulos o tumores cutdnecs
grandes con tendencia a la ulceracion, aisiades o maltiples, de crecimiento lento y
distribucién localizada o multifocal Se desconoce la prevalencia del LCPCG. pero
representa cerca del 8 % de todos los LCCT, con una proporcion hombre mujer de 3.2
\(Orphanet 2014). En Perl, en un estudio llevado a cabo en el Hospital Nacional Edgardo

ebagliati Martins de EsSalud, se reporid que de una cohorte de 67 pacientes con LCCT,

/ dos de ellos presentaron LCPCG (Bletran Garate et al. 2008).

Para definir histoldgicamente al LCPCG se necesita evidencar, en los estudios de
inmunohistoguimica de la biopsia de piel. una expresian del CD30+ en mas del 75 % de las
células neoplasicas, ademas de una pardida vaniable de los antigenos CD2, CD3 a CD5, y
una falta de expresion del antigenc epitelial de membrana v del CD15 Ademas, son
necesanas pruebas adiconales como examenses de sangra y de imagenes para diferenciar
las formas cutaneas de las exiracutaneas (Brown, Fermandez-Pol, y Kim 2017

En su evolucion, &l LCPCG presenta diseminacion axtracutanea (DEC) en el 10 % de los
casos, y son los ganghos linfaticos del cuello, axila e ingle los sitios de mayor afectacion,
aunque puede haber disaminacidn extraganglionar o sistémica Los sintomas generales
normalments astan presentes en 105 casos de DEC, & incluyen pérdida del apetito, pérdida
de peso, fatiga y sudoracion nocturna (sintomas B) (Sauder, O'Malley. y LeBoeuf 2017). En
general, los pacientes con LCPCG presentan una tasa de supervivencis a los cnco afos
de alredador del 80 %. Se desconccen los datos prondstico de los pacientes con LEPCG y
DEC (Bekkenk et al. 2000; Liu et al. 2003).

El tratamiento del LCPCG depende de |la extension de la enfermedad. En términos
generales, el LCPCG y DEC puede tratarse con algunc de los siguientes esquemas del
grupo tarapia sistémica primaria, metotrexato, imterferén alfa, quimicterapia (QT) con
muitiples agentes (i.e. ciclofosfamida, doxorubicina, vincrstina y prednisona [CHOPY]), o BY.
Entodos los casos se puede asodciar radioterapia en el sitic del tumor primario con irtencidn
curative o paliativa, Ademas, en caso de recaida o recurrencia’, se puede mantensr
mismo fratamiento sistémico primario si 5& observa algun beneficio clinico. Por otro lado,

' Carcar o fumor que ha recumide despaés de Iograr una respuesta con [a ferapia mas recients, generalments despuds
& un periodo da Sempo durante el cuzl no se pudo deteclar ef cancer. Ef canoar pueda regresar al migma kigar que. ol
bamor origingl (primario) o a ofro egar en el cuerpa (metasiasico) (MCH2014),
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_:“ Cf {‘l se debe elegir otro tratamiente sistémico primario si no hay ningdn tipe de respuesta

i :; (refractario’), o si se evidencia sblo una respuesta parcial® al régimen inicial. Si existe

s enfermedad refractana o intolerancia a todos los esquemas del grupo de terapia sistémica

primaria, se recomienda la terapa sistémica categoria C de MF (e g, gemcitabina,
doxorubicina, pfatinos)iNCCN 2018).

"."""I'

El Petitorio Farmacoldgico de EsSalud cuenta con los siguismes tratamientos sistémicos

para LCPCG: QT CHOP, metctrexato, interferdn alfa, gemcitabina, dexorubicina y platinos

Generaimenta, |a primara linea de tratamienta suele ser OT CHOP, y la segunda linea

r.’f meiotrexalo o QT con los otros agentes citoldxicos (i e gemcitabina, doxorubicina,

Q | platinos). Dichos medicamentos pueden usarse de forma secuencial en la enfermedad

J progresiva o refractaria al tratamiento sistémico de pomera linea, En general, la QT con

Ty CHOP, como fratamiento sistémico de primera linea, alcanza una respuesta completa del

B8 %, pero la recurrencia puede ocurmir hasia en un 62.5 % de pacienies Los dalos de
respuesta con otros agentes son limitades (Sauder, O'Malley, y LeBoeuf 2017

Si bien, en EsSalud, metotrexato es e agente estandar para el watamiento de pacientes

con LCPCG vy DEC con enfermedad progresiva o refractaria a al menos una linea de

quimicterapia (i. & QT CHOR y/o QT con otros agentes citotdxicos), BY ha sido propuesto

o como una alternativa de tratamiento gue podria ofrecer un beneficio adicional a metotrexato.

= Por ello, se solicitd al IETSI [a evaluacion de BY como una tecnolegia que podria prasantar

i {é “E‘ . un mejor perfil de eficacia y segundad gue metotrexato, en los pacientes gue por sus
; caracteristicas especificas son candidatos a recibirla

En tal sentido, & presente dictamen fuvo como objelive evaluar la mejor evidenoia
dispanible sobre |a eficacia y seguridad del uso de BV, comparado con meiotrexato, en
pacientes con LCPCG y DEG, progresivo o refractaric a al mencs una linea de
Quimiolerapia

* Canger gue frecasa en lograr &l menos ung respyesia pardal con |z levapla mes reciente, s decir, que no responds al
tratamients, | cancer puese ser redisteate &l comienzo del Uaamienla O posdi wlvirss resislnle durants al
iratamienin, Tambien sa |lama chnesr resisbanks (NCH2019]

i Ewichencaa de daminucatn e &l tamata de on lumer, o en B exlension del chncer en gl cuerpo, en respuesia al iratamienio.
También se Tama remsaan parcial (W21 2019
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) C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: BRENTUXIMAB

BV es un anticuerpo conjugado, el cual esta formado por un anticuerpo monoclonal dirigido
contra el antigeno CD30 (1gG1), unido de forma covalente a MMAE (monomethyl aurstatin
E). un agente anti-microtubulos. Este anticuerpo conjugado es produckdo mediante
tecnclogia ADM recombinante an células da ovano de hamster chiro. Es elaborado por la
compafia farmaceéutica Millennium Pharmaceuticals, Inc. ®, Se comerdaliza con el nombre
de Adcetrs &, y sus cerechos de comerciales le pertenecen a Seaffie Genetics & an
Estados Unidos y Canada. y a Takeda Group & para el resto del munda.

La actividad antinecplasica de BV, seglun datos no clinicos, se deberia a la union del
conjugado a las células que expresan el receptor COA0, seguido de [a liberacidn del MMAE

' al espacio intracelular La unién del MMAE a la tubulina dentro de las células neoplasicas
! alteraria la red de ricrotubulos, genarande interrupcion del cicio celular y por consigueente

muerte cefular (FDA 2018).

Estudios preiminares mostraron gue BY puede producir una respuesta de hasta e 100 %
en pacientes con LCPCG, pero con una alta prevalencis de eventos adversos (EA),
especiaimente neuropatia perifénca (83 %) (Duvic et al. 2015). Pestenormenta, tanto &n
marzo del 2017 y en agosto del 2018, Foad and Drug Administration (FDA)(FDA 2018} y
European Medicines Agency (EMA) (EMA 2018}, respectivamente. aprobaron Adcetris para
el tratamiento de pacientes con LCPCG gue hayan recibido terapia sistémica prewvia,
basados en el ensayo clinico aleatorizado ALCANZA (Prince, Kim, et al. 2017).

Segun |a Direccion General de Medicamentos, Insumos y Dregas (DIGEMID), BV esla
aprobado para su uso en Pery, con fecha de vencimiento al 15 de oclubre del 2020 con
regisiro sanitario BED1027 . Tiene fabricacion italiana y as distribuida en al Pari por Takeda
SRL ® Adcetns wiene en vial de 50 mg de uso intravenaso (FERUDIS 2018)

La dosis de BV recomendada para el tratamiento de LCPCG y DEC, con progresién a al
menos una linea de quimiolerapia, es de 1 8 mg'kg hasta un maxmo de 180 mg cada tres
semanas, hasta por 16 ciclos (FDA 2018).

Su uso concomitante con bleomicing esta contraindicado debido a toxicidad pulmonar. Los
EA mas frecuentes (=20 %) son neutropenia anemia, neuropatia sensorial periférica,
nauseas, fatiga, constipacion, diarrea, vomitos y pirexia. Por ello, los pacientes que reciben
BY deben ser moniforizados para naurcpalia periférica, anafilaxis, oxicidad hematoldgica,
infecciones seras v oportunistas, sindrome de lisis tumoral, toxicidad hepatica, toxicidad
pulmonar, reacciones culdneas serias, complicaciones gastraintestinales, toxicidad
embriolégica vy fetal,
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BY, y, especificamente MMAE, sufre melabolsmo hepalico a fravés de las enzimas
CYP3A4/S. Por ello, interacciona con otros medicamentos que son sustrato de la misma
enzima (& g ketoconazal y rfampicina), y necesta ajuste de dosie en pacientes con
hepatopatia moderada y severa, y en pacientes con compromiso renal severo

En el Perl, el costo de adguisicion de BV es de aproximadamenta 5/ 168 740 00 por un vial
de 50 mg. Considerando el precio de adquisician de cada ampolla, con la dosis de 1.8 mgkg
cada fres semanas, para & tralamiento de un paciente de 70 kg, s& necesitaria en promedio
fres viales por paciente por dosis, por lo que €l costo por dosis o ciclo de tratamiento
ascenderia a S/ 50,220.00 por pacienta, y el costo anual (16 ciclos) a 5/ 803.520.00 por
paciente*

i Pracios sugeridos por parte de Takeda 5.R.L., representante de Takeos Group B en Perd
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

ae llevd a8 cabo una bisqgueda bibliografica jerdrquica de la literatira con respecto 2 |2
eficacia y seguridad de BV, comparado con metotrexato. para pacientes con LCPCG y DEC.
progresivo o refractanc a al menos una linea de guimiocterapéa, La basqueda se imicio
revisando la informacién sobre e uso ¢l medicaments de acuerds con entidades
reguladoras coma FDA, EMA, y DIGEMID en &l Perd.

Se realizd tanto una bisgueda sistematica en las principales bases de datos, tales coma
./EHEDLIHE via PubMed y en Cochrane Library. Asimismao, se realizd una blsgueda manual

~“en las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud que

elaboran guias de practica clinica: Natianal Instifute for Health and Care Excefence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heafth (CADTH), Scottish Medicines
Congortivm (SMC), Havle Authorté de Santé (HAS) v 1a Insiitute for Clinical and Economic
Reaview (ICER) y el Ministerio de Salud del Peru (MINSA), Ademas, se realizo una bisqueda
de las guias de las principales sociedades o instituciones especializadas en cancer, tales
como el Institute Macional de Enfermedades Meoplasicas (INEN) del Perd. la National
Comprehensive Cancer Network (MCCH), la Amercan Sociely of Chnlcal Oncology
American Cancer Soclety, European Sociely for Medical Oncology (ESMO), Association for
Cancer Physicians, Assocation of Ewropean Cancer Leagues, Cancer Ausirala, Cancer

'_ Coungil Australia, Canadian Cancer Society v Health Canada. Asimisme, para disminuir el

L sesgo de publicaciin, se bugcaron ensayos clinicos en desarrollo o que adn no hayan sidao

publicados en |la pagna web www.climicalinials.gov, que réspondan a la pregunta PICO del
diciamen.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Enla busqueda de informacidn se utilizaron los siguiantes términos Mesh® y términos libres:
Poblacion de interés; "Lymphoma, Primary Cutaneous Anaplastic Large Cell” (término
Mesh). “Primary Cutaneous CD30 positive Large T Cell Lymiphoma®, “Primary Cutaneous

Anaplasiic Large Cell Lymphoma’

Intervencion: "Brentuximab vedotin” (término Mesh suplementario], "Adcelris”

* Los Benings Mesh (Medical Subject Headings, en casiefany “encabezados de lemas médicos’} es en vocabulanic
conbrotada g ldminos de M ibreria nacioral de Medicina de los Estados Unides (NLM, por sus siglas on inglés). los
cusles permilen indexar aticulos segln temas de interde - Por b fants, suponen una herramienta fundamantal para Ia
nl=quada de articulos pubicades
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Q’:}EL ﬁ_if-' Adicionalmente. se emplearen los fitros comespondientes a guias de practica clinica (GPC),
.. ..~ evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin meta-
analisis (MA), y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) Dichos términos se conjugaron con
operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la
busquada. Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal
como se presenta en el fiujograma en la seccidn IV, Las estrategias de busqueda junto con
los resultados oblenidos para cada base de dates bibliografica v fecha de busqueda se

describen en las tablas 1 a 4 del Material Suplementaria.

. Q ; __;' C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD ¥ SELECCION DE ESTUDIOS

Engeneral, tanto la busqueda sistematica, asi como |a seleccon de los estudios, se llevaron
a cabo por dos evaluadoses del Equipo Técmeo del IETSH de forma ciega y por separade.
Especificamenta, los regisiros oblenidos luego de la bisqueda en cada una de las bases
de datos bibtiograficas fuercn mportadas al programa de gestidn de referencias EndNate™
X9 (Ciarivate Analyfics. Philadelphia, PA, USA) dopde se fusionaron, para luege eliminar
los duplicados. Después se generd un archivo con la extensidn «Refman RIS, el cual fue
importado al aplicativa web Rayvan (hiip.drayyan gen org’]. En dicho aplicativo, se realizé
la evaluacion de los titulos v resumenes de los regisiros, v s& salecciond aguellos que
guardaban relacion con la pregunta PICO validada para su evaluacion a texto completo

'En la seleccion de estudios se priorizaron las RS, MA, ECA de fase lll, ETS y GPC que
permitan responder a fa pregunta PICD validada. La blsquedz sstuve limitada a las
publicaciones dentro de los Uibmos tres afios

Finalmente, con la estrategia de bdsqueda disefiada para PubMed, se generaron alartas

samanales via coreo atectrdnico con el objativo de identificar estudios publicados luego del
21 de noviembre del 2018
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Iv. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de selaccion de bibliografia encontrada

e
5 Eztudios idemtificadas a trawves Estudios adicionales
de bisqueda en base de datos identificades de obras fuentes
% {n=34) (A=3}

Q)
II‘Q( - r -
' ' Estudios luego de eliminar duplicados
(m=26)

Estudios revisades (titulo y resumen) || Estudios exclusdos
{n= 26} {n = 20)

l

Estudios evaluados (texto completa) Estudios en extenso
{n=8) excluidos, con razones
n=3)
infermacidn incompleta
in=12}
N desarralls b poblacidn
deinteres {n=l}
'
— v
Estudios incluidos en la revision
n=3)
8 2 GPC
.'E 1 ECA 1N
E
| .
fibreviaturas nevimern; RS: revisitn sistematica; GPC: guia de prachca cinica; ETS: avaluackon da Booiogia sandana; ECA: ensayo
dinico alealnrizads
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion.
siguiendo lo indicado en los critenios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase [Ii).

Guias de practica clinica:

Public incluidas en la evaluacion de la evidencia:

= MNational Comprehensive Cancer Network (MCCH) - NCCN Clinical Prachce
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Prmary Cutaneous Lymphomas
{Version 1.2019 = November 21, 20118) (NCCN 2018),

« [European Society for Medical Oncology (ESMO) - Primary cutaneous lymphomas
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatrent and follow-up (ESMO
2018).

Publicacionas no incluidas en la evaluaciin de la evidencia:

= Sociedad Argentine de Hematologia (SAH} - Linfomas. Guias de Diagnoéstico y
Tratarmento (2017)(SAH 2017). Se excluyo la guia de SAH dado gue, an |a seccion
de linfomas cutaneos, no s mencionan recomendaciones especificas de
tratarmiento para of LCPCG.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

Mo se encontrd ninguna ETS que haya evaluado BV para los pacientes con LCPCG. El
National (nstitufe for Health and Care Excellence (NICE)INICE 2017) del Reino Unido asta
actualmente en procese de evaluacion de BY para los LCCT CD30+, que incuiria
recomendaciones para el LCPCG, con probable fecha de publicacién en mayo del 2019
Por ofro lado, el Scoffish Medicines Consorfitm (SMCHSMC- 2018) de Escocia refiere gue,
dado que |a empresa que la manufactura BV no ha solicitado su avaluacion, éste
medicamento no cusnta con aprobacion de uso para pacientes con LCPCGE en su sistema
sanitario
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E
o

P A

o c%hk Ensayos clinicos:

i
E .kl
WL S publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

* Prince et al., 2017 - Brentuximab vadotin or physician's choice in CD30-positive
cutaneous T-cell lymphoma (ALCANZA): an international, open-label, randomizad
phase 3, multicentre trial (Prince, Kim, et al. 2017).

A D W Princeetal, (2017) - Patient-reported outcomes and quality of kfe in patients with
l.ﬁ cutaneous T cell lymphoma: results from the phase 3 ALCANZA study (Prince. R
e L Durmirmear, &8 al 2017

« Horwitz et &, (Z017) - Updated analyses of the internalional, open-label.
randomizad, phase 3 alcanza study longer-term evidence for supenorty of
brentuximab wvedclin versus methotrexate or bexarctene for CD3-positive
cutaneous T-call lymphoma (CTCL)(Horwitz 81 al, 2017).

Los estudios mencionados corresponden 2 posters presentados en corferencias de
Hematologia. No pueden ser evaluados en extenso dado que conbienen informacidn
incompleta La informacion de ambos posters esta incluida en al astudio de Princa, &t al
2017, evaluado en extenso en el presente dictamen.

| Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: No se
encontraron ensayos clinicos en curso © no publicados en la pagina web
www. clinicaltrials gov que respondan directamente a la pregunta PICC de interés

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Mational Comprehensive Cancer Network (NCCN) - MCCHN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines®) Primary Cutaneous Lymphomas (Version 1.2019 -
November 21, 2018)(NCCN 2018)

Esta e3 una guia sobre gl manejo de los linfomas culdneos primarios realizada per la NCCN
en los Estados Unidos. La guia de la NCCN reafiza recomendaciones clasificadas en cuatro
categorias, segun |a avidencia cientifica y el consenso del panel de miembros de la NCCN.
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+ Los getalles de la elaboracion y metodolegia de actuakzacion de esta gula se encuentran

L " en |a pagina web de la erganizacion (hitpsAwww noon ongdorefessionalsdefault aspx). Para

";' Q ,." sistémica pnmaria. se escoge ofro megicamento del mismo grupo que no haya recibido

wrdleiis of asignar al nivel da evidencia de una recomendacién se considera la calidad, cantidad
: (! L)

consistencia de la informacion disponible, fa cual gueda al voto de los panelistas para
determinar, finalmente, la categoria de recomendacién de la NCCN®

La GPC de NCCN recomienda la terapia sistémica primaria para el tratamiento de pacientes
con LCPCG y DEC. Dentro del grupo de terapla sistémica primaria, recomeenda varas
opciones de tratamiento, BY, metotrexato y QT CHOP (las tres con categoria 24), e
interferdn alfa (categoria 3), indicands ademds que la terapia sistémica de aleccion o
preferida es BV (categoria 24). Asimismo, la NCCM refiere que, cuando existe respuesta
parcial, refractariedad o intolerancia a alguno de los medicamentos del grupoe de terapia

antenormente, Ademds, agrega que generaimente, cuando hay recaida, & LCPCG
responde bien al mismo tratamiento. Finalmente, la GPC  de 'a NCCN recomienda |a
radioterapia local como slternativa teérapeutica en todas las fases, tanto en monoterapia o
an adyuvancia® con intencidn curativa o paliativa (categoria 24),

Las recomendaciones de la GPC de la NCCN en relacion @ BV se sustentaron en los
resultacdos dal ECA fase Il ALCANZA, el cual se comeanta mas adelante en el presente
dictamen. Los panelistas argumentaron gque ECA ALCAMZA mosird gue los pacientes con
LCFPCG asignados a BV alcanzaron una mayor 1asa de respuasta objetiva (TRO) de mas

s de cuatro meses de duracion (TRO4) y una mayar proporcidn de respuesta completa (RC)

ue los pacentes que reciberon terapia estandar de eleccion del investgador i &
:_Inetcl-'lrena'la o bexarotena). Por otre lado, recalcaron gque, debide & la alta tasa de neuropatia
sensorial grado 1 o 2 que se presentarcn en (0s pacientes asignados a BY (B3 %), se
necesitan mas estudios para optimizar la dosis v asi minimizar ia incidencia de este EA_

En conclusion, para la poblacién de pregunta PICO. los ratamientes recomendados en la
GPC de la NCCN son BY v metotrexato, ambas clasificadas con la misma categoria de
recomendacion. Sin embargo, la NOCN argumenta una preferencia por el tralamiento con
BY en base a los resultados del estudio ALCANZA, el cual, como se detalle mas adelante,

& Calegorla 1, Basadp en evidencla de allo nivel, exlsle un consense uniiome de la NCCH de que la intervencitn es
apropiada,

Calsgoria 24" Sapn las prusbas de nval inleriar, existe U7 consanso uniforme de la NCCN de que la inlervencan s
Bpropiada;

Cabegoria 26: segin 18 evidencia de nivel inferior, exsta un tonsenso de la RCCN de que la Interencion & aproptada;
Categoria 3; En funckin de cuaguier nivel de evidencia, exisie un gran desacuendo de la NCCH en cuanto a que |3
infervencidn o3 aprogiada

I Trakamianks adicianal para el cincer que s administa despuwds del irelamiento primanio para dsminur ol riesgo de.quo
ul cances vuahia
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presenta limdacionas metodoldgicas que amenazan la validez interna del estudio v que
cuestionan |la extrapolacion de sus resuliados a nuesira poblacion de interés,

Dentro de las limitaciones de la guia, segun el dominio de rigor metodolégice del
instrumento AGEEE IHAGREE 2008}, se enconird una falta de informacion acerca de los
criterios para seleccionar la evidencia y formular las recomendaciones, ¥ una falta de una
revision por experios externos antes de su publicacian, Ademas, algunos de los miembros
del panel que elaboraron la gula declararon presantar confliclo de interés, dado que habian
recibido honorarios por parte de Seafffe Genelics @ emprésa gue comercaaliza BY an

E | Estados Unidos y Canada

European Society for Medical Oncology (ESMO) - Primary cutaneous lymphomas:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (EEMO

2018)

La GPC para el manejo los infomas cutaneos pnmarios de ESMO se desarrolla de acuerdo
a |los procedimientos estandarizados  disponiblez en |la  pdgine  web
WWw.asmo, argiguidelines/esmo-guidelimes-methodoliogy. Esta guia utiliizd el sistema de
graduacion de (nfectious Diseases Society of America® para clasificar el nivel de |a

*-’-""““H-T‘“; avidenca y el grade de las recomandaciones

)
i 2 Enlos casos de LOCPCG y DEC. la GPC de fa ESMO recomienda BY (|1, B) y QT sistémica
=" pon miltiples agantes (no refieren cuales) (no tienen nivel de evidencia ni grado de

recomendacidn). La EEMO no precisa si alguno de los tratamientos es de primera eleccidn,
0 cual es &l esquema luego de progresion o enfermedad refractana a una linea ce
tratamiento sistemico.

Cabe mencionar que la GPC de la ESMO recomienda BY basado en el ECA fase |l
ALCANZA el cual se analiza mas adelanie en & presente dictamen Los panelizias
argumentaron que, segun el ECA ALCANZA. BV mastrd mejores resultados respecto a

E Mivel de evidenciade | a V', | Evidencia de al mencs un ensayd conbofado alsalono granda de buena caiidad metodaligica
{bajo polancial 4o ses00) o meta andlisis 0 ensayos alaalonos Dien raalizadas sn helerogenaidad. || Ensayos aleatonics
pejuaiias o ensayes Sealofias grandas con saspecha de sesgo (calidad metodobgica nleriar) o meta andliss da fales
Bns3y0s 0 da ensayos con heterogeneidad demostrada; Il eshudios prospectivas de cohorle; IV Esfudios 0 cohorie
ratrospactives o eshadios de casos y controdes; V' Estudios sin grapo oe confrol, infoemies de cas0s. opinicnes 08 expEnas.
Grados de mcomendacion de 2 A ala E: A Una fueste ewdencia de eficacia con un beneficlo dinlco sustancial,
fueriements recomendado; B Prusbas sdlidas o moderadas de sficacia, pero con un benelicky clinice mitads,
generaiments ncomendado. © La avidencia insuficlents de eficacia o benefcio no supera & rean ¢ las desventajas
[averios adversos, costes, eic ), opcionales D Evidencia moderada confra la efizacia o para resultados advarsos.
genesimenie no recomendado; E Fuerte evidenda ronira eficacta o por sasullade adverss, ming recomendada.
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]

| En conclusitn, la GPC de ESMO no hace recomendacicnes precisas para la poblacidn
4 especifica de |la pregunta PICO. Asimismo, no se precisa las lineas de tralamiento previas
a BV, qué agentes se pueden utilizar como QT sistémica (no mencionan a meatotrexato
como una opcidn), ni los esquemas de tratamiento luego de progresion o enfermedad
refractana,

J.{T'-f e o TRO4 ¥y RC, en comparacion con terapia de eleccion del investgader [metctrexato o
I Ef % bexarotena) en los pacentes con LOCT CD30+

Dentrc de las limitaciones de [a guia, segun el dominio de ngor metodoldgico del

instrumento AGREE II|AGREE 2009), se anconfrd que la revisidn externa por pares se

. realizd de forma andnima, las recomendaciones no fueron claras y precisas respecto a la

| poblacion de interdés de! presente dictamen. ni lampoco se describeron los efecios

q ) sacundarios y los riesgos de los fratamientos propuesios. Ademas, algunocs de ks

o panelistas declararon presentar conficto de interés dado gue recibleron estipendios por
parte de |8 empresa farmaceutica que comarciaiza BY en Europa, Takeda Group &

i,  ENSAYOS CLINICOS
Prince et al, 2017 - Brentuximab vedotin or physician's choice in CD30-positive

g cutaneous T-cell lymphoma (ALCANZA): an international, open-label, randomised,
e “, phase 3, multicentre trial (Prince, Kim, et al. 2017)

} e

Gl '“}f' El estudic ALCANZA es un ECA multicéntrico, de etiqueta abierta, de fase lll financiado por
= el laboratono AMillenninm  Pharmaceuticals, 'no., fabricante de BY fue incluido como

gvidencia indirecta para denvar las conclusionas del presente dictamen, El ECA ALCANZA

tuve como objetivo el comparar (a eficacia y seguridad de BV frente a la terapia estandar

de eleccidn del investigador (i & metctrexato o bexarolena) para el tratamiento de

pacientes con LCCT CD30+ con tratamiento previo:

Los criterios de selaccion fuercn pacientes adultos con MF CD30+ gue habian recibido al
menos una terapia previa sistémica, y pacientes adultos con LCPCG CD30+ gue hayan
recibidc &l mencs una terapia previa sistémica o radioterapia, ambos con buena
funcionalidad (ECOG* 0 & 2). Los autores consideraron el diagnastico histologico de CD30+
si &n una o mas biopsias de pie! el marcador CO30 se encaontraba positive en mas del 10
% de [as celuias tumorales del infitrado linfoide. Se excluyeron a oS pacienies con
progresion tanto @ metotrexato y bexarotena, La aleatonzacion a |os tratamientos se realizd

FECOG: delinges Epslern Cooperalive Oncolagy Group, 65 una escala que mide ¢l estado Lindenal & cual Incluye nveles
del 0 gl &, y un mayar valer indica magar incapacidad
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ean una razon 1.1, y se esiratificd segun el diagndstico de entrada (i, e MF CD30+ o
LCPCG). Los tratamientos asignados fueron 16 ciclos de BV, con ciclos cada 3 semanas
da 1.8 mgkg o terapia estandar de eleccitn del investigador qgue incluia metotrexato oral
de 5 a 50 mg semanales hasta por 48 semanas, y bexaroteno oral diario con desis blanco
de 300 mgim* hasta por 48 semanas. Se parmitic ajusiar la dosis segun (& presentacion de
EA. Los tratamientos se descontinuaron cuando s& evidencid progresion de enfermedad o
toxicidad severa, Tambign se permilid el uso de terapias subzecuenies después da la
progresion a la medicacion del esiudio

.. El ECA ALCANZA estudid como desenlace primano la fasa de pacientes gue alcanzaron

‘wna respuesta gbjetiva (TRO)'? de al mengs cuatro meses de duracién (TRO4), y endre los
1ﬁmlam secundanos de interés la proporcion de pacientes que alcanzaron respuests

- completa (RC). SLP, calidad de wda, EA, v la inmuncgenicidad de BV, Cabe resaltar que

no evaluaron dentro de sus Jdesenlaces a la 56, Para evaluar |a TROA se analizd & puntaje
de respuesia global usando escalas aprobadas por la ntemalional Sociely of Culaneous
Lymphomas y la European Crganisation for Research and Treatment of Cancer. E! puntaje
incluye la escala mSWAT que evalia los aspectos dermatolagicos. & analisis radiologico,
la cugl evalda la invasion ganglionar ylo visceral, v el andlisis paioligico para evaluar el
conten de celulas malignas de Sezary en sangre en los pacientes con MF, E| desenlace
al P se evalud uiilizando tanio los crterios EMAY como FDA™

La calidad de vida se evalud utilizando |3 escala Skindex-29, |2 cual mide tres dimensiones
{i. e sintomas cutaneos, emociones y funcionalided) en una escala del 0 al 100 (a mas
purntaje; mayor sintomatclogia y peor calidad de vida), v la escala Funclional Assossmant
of Cancer Therapy-General (FACT-G) gue evalda la funcionalidad de los pacientes mcluidos
{a mas puntaje, mejor calidad dewda). Eslas escalas de calidad de vida se evaluaron antes
que los pacientes reciban los fratamientes asignados en cada ciclo par de sus visitas, al
fing! dal tratamiento, y durante & seguimiento posttratamiento, Por un lado, la escala
FACT-G es usada especificamente para enfermedades neoplasicas (King MT , 2014). Por
olro lado, la escafa Skindex-29 es especifica para las enfermedades cutaneas (Chren
2012). Ademas, cada dominio de la escala Skindex-29 es evaluado por separado, perc en
la interprefacidn se deban considerar los resuliados tanto en conjunto como por separado.
A la fecha, no se cuenta con evidencia gue brince informacion sobre los puntajes que

¥ TRC e define com 8 proporTion 08 pACENies que presentan ung reducciin del tamana dal emor de una canbidad
precefinida yio dasapasicion Sompleda el lmar por un perlode minema de tiempa,

11 Sagin la EMA& 13 SLP se evalla malizands comlen da 10005 105 averios a pasa de dos o mes faltas-a oS conmoies o
= G terapa aibseduents, La SLP la defnen como ol lempo gue ocuirs desde la aleatonizeckin hasta ko que ocrra
primem, progresion o ruers. Se usanon los criterics dermatoidgicos. radioidgicas v patolbgicas pars evaluar progresion

12 Sagin ka FOA, [3 BLP s8 evalla exchuyende a los pacientes que [efarcn &l wiime coninol o mciamn jerspls subsscyente
Definen SLP coma & tiempo desde aleatonzacion hasis progrésion obiativa del humer & mubrts, cuskquiors qua oourra
prmen. 38 usann ns crilenos darmaioitbgicos. radickbgions i patolioicos para evaluar progresken
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reflejan un cambio clinco signficativo en [a calidad de wda cuando se usa este instrumento
en multples evaluaciones a lo largo del tiempo (Both et al, 2007, Prinsen at al 2010)

Para el calculo del tamafo de la muestra, se considerd un poder del 80 % para detectar un
30 % de mejora del TROS enfre los dos grupos de tratamientos (70 % en el grupe BV vs
40 % en el grupo de terapia estandar), utdizando al estadistico chi-cuadrado con un alfa
bilateral de 0.05 y una tasa de abandono del 10 %. Asimismo, se llevd a cabo un analisis
jerarguico de los desenlaces secundanos clave luego de evaluar la TRO4. Sin embargo, no
se realizd un debido ajuste del alfa para mulltiples comparaciones, ya que, luego de asignar
un paso de forma arbitraria de 0.2 para la SLP, 0.1 para el dominio de sintomas de la escala
Skindex-22 de calidad de vida, y de 0.7 para la RG, siguiendo el procedimiento de Holm.
No se indicd si este ajuste fue pre especificado o ad-hoc, y lampoco se mostraron los nivales
E'da significancia {aifa) ajustados comespondientes a estios desenlaces secundarios
El analisis de la eficacia (TRO4 y SLP) se realza con |a poblacion da intencion de iratar
{(TT) (B4 ws B4}, v los EA en los pacientes que reciblercn al menos una dosis del
medicamento asignado (66 vs 62). Los resultados de calidad de vida con |a ascala Skindex-
23 ze evaluaron inicialmente en 5564 v 45/64 pacientes del grupo BY y terapia estandar,
respectivamente. Postarorments, sa perdié un buen nimero de pacientes duranie |3
avaluacion de este instrumento. dado que solo permanecieran en el analisis 20064 y 17/64
pacientes, respectivamente, al fingkzar el seguimiento,

Resultados

Luago de una mediana da 22 9 mesas (IC 95 % 18 4 = 28.1) de seguimiento, s& incluyaron
64 en =l grupo BY y B4 en &l grupo terapia estandar de eleccion del investigador (total de
128 pacientes da poblacion ITT). De ellas, 97 (76 %) tenian MF CD30+, y 31 (24 %} tenlan
LCPCG. Del grupo de pacientes con LCPCG, se incuyeran tanto a los pacientas con
enfermedad cutanea localizada (ECL) {20128 pacientas, 15.5 % def total), asi como a los
pacientes con DEC (11/128, 8.5 % del total), Del subgrupo de pacientes con LCPCG y DEC,
7 (7128, 5.4 % del total) fueron asignados al grupo BV, y 4 (4/128, 12.9 %) al grupo terapia
astandar Los pacientes incluidos tuvieron entre 1 y 4 lineas de ratamianto sstémeco previo.
Mo se reportaron cudles tratamiantes, ni cudntos correspondian a recaida o recurrencia,
progresion o refractanedad. Treinta y ocho (584 %) pacientes &n el grupo de BV y 47
(73.4 %) pacientes en el grupo de |3 terapia estandar recibieron terapia subsecuente luego
de progresidn de enfermedad o tosacidad inaceptable.

A continuacidn, se reportan |os resultados para los deseniaces contempliados en la pragunta
PICC. Los desenlacas de eficacia s reportan en los pacienies con LOPCG v con LCPCG
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y DEC (éste Gltimo es la poblacidn de interéds del presente dictamen). Cuando esta
informacion no estaba disponible, se reportaban los hallazgos para la poblacion total,

Sobrevida global (SG)

Mo se reportd ningun dato relacionado a8 5G en & ECA ALCANZA (no fue parte de los
objebivos dal estudia),

Tasa de respuesta objeliva fotal y @ los 4 meses (TRO y TRO4)

Para el subgrupo de pacientes con LCPCG, aquellos asignados a BY (12116, 75 %) tumeron
' ~ una mayor TRO4 que aquelles asignados a terapia estandar (3115, 20 %), lo gue results en

una diferencia absoluta del 55.0 % (IC 85 % 19.7 — BD 4, valor de p no reporiade), En cuanto
! al TRO, los resultados fueron similares & (05 de TROE (1216, 75 % vs 515, 33 %). En el

-

analisis crudo, luego de 22.9 meses de seguimienio, BY aumentd el nesgo de presentar
una TRO4 en comparacion con terapia estandar (75 % vs 20 %; RR 3.75, IC 85 % 1.31 -
10.73, p=0.014)™,

Especificamente para la poblacidn con LCPCG vy DEC, los pacientes asignados a BYW
comparados con & grupo terapia estandar, fuvieron una mayer proporcion de TROE (477
57 % vs /4, D %) y TRO (447, 57 % vs 0/4, 0 %) Sin embargo. el analisis crudo, luego de
22 9 meses de seguimients, no mosird diferencias estadisticamente significativas entra BV
y terapia estiéndar respecio a la TRO4 (57 % ve 0 % RR 5.6, IC 85 % 0.3V - B36Y, p=

-\ p.2nE

" Sobrevida libre de progresion (SLP)

Mo s& reportaron los resultados de SLP de los pacientes con LOPCG y DEC. Para &l
subgrupo de pacientes con LCPCG, Ia mediana de SLP fue de 27.5 meses en al grupo BV
16, 37.5 %) ¥y de 5.3 meses en &l grupo terapia estandar (915, 60 %), resulfanda en una
diferancia de 22.2 meses (HR=0.25, IC 85 % 0.08 — 0.78, valor del p no reportada). Sin
embarga, el analisis crudo de los dalos mosird que,en o5 pacientes LCPCG, luegode 22.9
meses de seguimientc, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas
raspecto a la SLP enfre &l grupo BV y terapia estandar (RR 06, ICB5 % 028 -133. p=
0.222)

Calidad de vida

" Calcule realizada par el Equipa Técnico del IETS!
W Céiloulo raalizado par o Equipo Técnico del IETS
¥ Calcuk realizado por o Equipo Técnico del [ETS!
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No se reponaron los resuliados de calidad de vida para el subgrupo de pacientes con

t| LCPCG, ni con LCPCG y DEC. En lg poblacion total del estudic, no se encontraron

s .-'—_h:%\
(&

i:- e - i

'._. P ke s g

'/ diferencias estadisticamente significativas. al comparar BV con terapia estandar, en los

resultades del puntaje total de las escalas Skindex-29 (-20.05, desviacion estandar [DE)
174 vs-86 DE 13.3) y FACT-G (3.27. DE 14.1vs 3.24, DE 15.7) al final del estudio,

Eventos Adversos (EA)

La poblacidn en la que se evaluaron los EA comespondid a aquellos pacientes gue
recibieron al menos una dosis del medicamento evaluado (56 en el grupo BY v €2 en el
. grupo terapia estandar) Los pacientes asignados a BV, frente a terapia estandar (i @
':malmm:da::n y bexarotenc), fuvieran una similar proporcion de EA totales (63/66, 55.5 % vs

/56162, 90.3 %), EA serios (19/66, 28.8 % vs 18/62, 29.0 %), y total de fallecidos (mortalidad)

(16/66, 24 % vs 14/82, 23 %) al final del estudic. Asimismo, a pesar que se reporid una
menor proporcién de EA severos (grado 3 v 4) a favor de BY, an comparacién con terapia
estandar (27/68, 41 % vs 2962, 47 %) esta diferencia no resultd estadisticamente
significativa (RR 0.82, IC 95 % 0656 -1.04, p=012).

Aungue no se& reportaron diferencias entre ambos tratamientos an los EA totales, EA serios,
EA severos y lamaonahdad al final del estudio, se observd que BY, comparado con laterapia
estandar. triplict el riesgo de descontinuacion del estudio a causa de EA, diferencia que fue
estadisticamente significativa (16/66, 24 % vs 5/62, B % RR 30, IC85% 117 =771, p=
0.022)""

Asimismo, el estudio reportd gue ocumeran cuatro muertes durante el tratamiento con B
o hasta 30 dias de la ultima dosis. No se reportd si hubo muertes durante el tratamiente con

| terapia estandar. De las muertes ocumidas durante el tratamiente con BY, los autores

atribuyeron que tres fueron por causas no relacionadas al fratamiento (uno por progresicn
de enfermedad, uno por sepsis ¥ uno por embolismo pulmonar) v selo uno a causa del
ratamianto (sindrome de lisis tumoral).

Los EA mas frecuentes en el grupo BV fuercn la neuropatia periférica (44/66, 67 %), y de
ellos la neuropatia sensorial periférica (30/68, 45 %) ademas de nausea (24/66, 36 %),
diarrea (19/6G, 29 %) v fatiga (19/66, 28 %) Miantras tanto, en &l grupo terapia estandar,
los EA mas frecuentes con metotrexato fueron pirexia (7/25, 28 %) y fatiga (5/25, 20 %)

& Chleutn reafizads por ol Bouipo Tecracn el [ETS
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. Andlisis critico

CFEREE CE) ECA ALCANZA no responde directamenta a la pregunta PICO del presanta dictamen
 En primer lugar, la poblacion del estudic no fue representativa de nuestra poblacion de

interés, que son [os paciantes con LCPCG y DEC luego de progresién o refractanedad a al
menos una linea de quimicterapia. Es decir, de la poblacion total del estudio, solo 11/128
(8.5 %) pacientes tenian LCPCG y DEC fanto ganglionar como sistémica. E! resto de
pacientes tenian diagnostico de MF CD30+ (n=87/128. 78 %) o LCPCG con enfermedad
cutanea localizada (ECL) (20128, 15.5%). Ademas, se desconoce |as lineas de tratamiento
sistémico previos gue recibieron los pacientes, y qué proporcion de elios presentd
prograsion, enfermedad refractaria o recaida Per otro ledo, el comparador terapia estandar
incluyd el analisis conjunto de dos medicamentos (Metotrexato y bexaroteno). siendo solo
uno de efios (metolrexato) de interés para el presente dictamen, El otro comparador
{bexarcteno) no se encuentra disponible en EsSalud,

El ECA ALCANZA no mostrd ningun beneficio relacionado a la SG, ni a la calidad de vida
en la poblacitn total del estudio, ni en [a poblacian de interés. Ello debido a que &l estudio
no tuvo dentro de sus objetivos la evaluacidn de la 5G. Y, respecto & la calidad de vida,
presentaron los resultados para toda |a pablacion, incluidos los pacientas con MF CD30+,
pefo no se mostraron los resultados para el subgrupo de paceentas con LCPCG. y con
LCPCG y DEC. Es mds, an la poblacidn total del estudio, no s enconiraron diferencias
astadisticamente significativas &n los resultados del puntaje total de las escalas Skindex-
29 y FACT-G, las cuales fuercn usadas para evaluar la calidad de vida. En consecuencia,
no estd claro el beneficio clinico de BY, comparado con metotrexato, en términcs de
desenlaces finales y clinicamente relevantes como la 56 yla calidad de vida en la poblacién

Hﬁ.l de la pregunta PICO.

v"i Por otro lade. dicho estudio si ha mostrado diferencias entre BY v la terapia estandar en los

desenlaces subrogados TRO4, TRO y SLP para &l grupo de pacientes con LOCPCG v con
LCPCG y DEC. Para el subgrupo de pacientes con LCPCG y DEC (poblacion de interes ded
presente dictamen), [a TRO4 fue de 4/7 pacientes en el grupo asignado a BV y 0/4 pacientes
en &l grupo asignado a la terapia estandar. Los resultados de SLP no se informaron para
esta subgrupo. Sin embargo, cabe resaitar que existeron algunas hmitacionss que
afectaron la fiaalidad vy l& valdez interna de los resulfadas de TRO4, TRO y SLP
Primeramenta, al estudio tuve un importante riesgo de error aleatonos debido a gue se
reglizaron miltiples comparaciones para diversos subgrupos (i e, diagnostico de MF
CO30+ 0 LCPCE), pero se descancce sila carreccion del alfa para multiples comparacionss
fue pre especificada o ad-hac, v si considerd es1os subgrupos para dicho ajuste. Asimismao,
considerando &l disefio de ehqueta abierta y &l uso de desenlaces blandos o subjetivos
gue quedaron a cntenc del investigador, se eleva el nesgo de sesgo de medicion (o sasg0
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,-’J:'E: "';:'1,‘.!5 infermacion) en la evaluacion de estos deseniaces. En especial, la SLP fuvo un mayer
|4 ”{ ‘tomponente de subjetividad debido a que estuvo conformada principalmente por eventos
~ “/de progresién. Ademas, tanto la SLP, |a TRO y |la TRO4 no han demostrado ain, en
T estudios empincos, ser desenlaces subrogados’™ validos para predecir una mayor 5G o
una mejor cahdac de vida en la poblacion. de interes del presente dictamen Por todo lo
mencicnado, s desconoce |3 relevancia clinica de os resultades de eficacia de BY
comparados con terapia estandar, reportados en el ECA ALCANZA en la poblacidn de la

preégunta FICO.

¥ Sobre los resutados de sequridad, BV, comparada con terapia estandar, presentd una
/ | | ‘sirnilar proparcion de EA totales (85 5 % vs 80.3%), EA seros (28 8 % vs 29 %), EA severos
| _ Q ) J;-J 41 % vs 47 %) v fallecidos (monalidad) (24 % vs 23 %) en |2 poblacion total del estudio, al

e final del seguimiento (mediana de 22 9 meses). Sin embargo, segun los calculos realizados
por el Equipo Técnico del IETS!, los pacientes asignados a BV tuvieron tres veces el riesgo
de descontinuar el ratamienio por EA, comparados con aguelios asignados a terapia
estandar (24 % vs 8 %: RR 30, IC 85 % 1.17 = 7.71)" &n la poblacidn total del esludic.
Ademas. es relevante mencionar que durante o hasta 30 dias despues del tratamiento,
cuatro pacientes fallecieran en el grupo asignado a BY. Mientras tanio, &l estudio no se
hace raferancia a los fallecidos duranta al fralamiento con terapia estandar. Esto introduce
una gran preocupacion por @l resgo de muerte gue sa presenta mientras dura &l tratamiento
con BV en la poblacidn total del esiudio. Al respecto, es de notar la escasa informacidn en
relacion a estos EA falales de manera comparafiva durante el fratamienioc con BY v la
lerapia estandar (i. & mientras dura la exposicion al tratamiento asignado), ya que esta
o informacién lampoco esté disponible en &l sitio web clinicalings gov. Considerando ademas

. que, 2 grupo terepia estandar inciuyd dos medicamentos (1. 2 metoirexato vy bexarotenc)
1 jcon diferentes mecanismos de accion ¥, por ende, diferentes perfiles de seguridad. Toda o
mencionade dificuita el analisis del perfil de sagundad de BV, comparado con metotrexato,
en la poblacién de la pregunta PICO. Ya que existe |la posibilidad de un peor perfil de
seguridad con BY al comparario con terapa estandar, aungue no existe mformaciin
disponible para demostrarlo.

En resumen, los resultados del ECA ALCANZA no muestran un claro beneficio neto con BY
comparado con metoirexato, en pacientes adulios con LCPCG y DEC, progresivo o
refractario & &l menos una linea de guimicterapia. Este estudio evalud desenlaces
subrogados (I, & TRO4, TRO y 5LP) a corto plazo (22 9 meses) que, en base a estudios
ampiricos, no han mastrado correlacionarse o pradecir una mejor caltidad de vida ni una
mayor SG en la poblacion total ded estudio. Ademas, dado el disefio de etiqueta abierta y el

"7 Los cesenlaces subrogados son aquelos marcadores (8. 0. prueba de laboraon, Imagen radiogrifiza, sina fisiod u
pira medida, eic | gue predicen o suponen un beneficio clinico, e indireciaments
'¥ il reglizado por el Equipo Técnico dal IETS
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uso de estos desenlaces blandos o subjetivos, los resultados podrian encontrarse
potencialmente afectados por sesgos asociados con el investigador. Sumado a elle, no se
han reportado resultados especificos para los desenlaces de 5G o calidad de vida en la
poblacién con LCPCG. v en ke poblacion de interés del presente dictarmean, por lo que se
dasconoce &l beneficio de BV, comparado con metotrexato. sobre los desenlaces
clinicamenie imporiantes desde [a perspectiva del paciente. Asl, consideranco la
inceridumbre alrededor de la seguridad con BY en la poblacién del estudio, con al cual
existe la posibilidad de un peor peril de seguridad & comparario con lerapia estandar, én
términos de descontinuacion del tratamienio por EA y EA fatales, aungue no existe
informacion disponible para demostrarde. En consacuencia, con la evidensa mastrada en
ol ECA ALCANZA, no es posible identificar un balance favorable del nesgo-beneficio con
BV en comparacion con metolrexato
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El presente dictamen evalia la eficacia y segundad del BV, en comparacén con
metotrexato, para el ratamiento de los pacientes adultos con LCPCG y DEC, progresive ©
refractanc a al menos una linea de gumioterapia. Para ello se realzd una busgueds
bibhografica de la literatura. Asi, se incluyeron dos GPC, una realizada per la NCCN de
Estados Unidos y olra por la ESMO de Eurcpa, ¥ un ECA de fase [l el estudio ALCANZA
gue aporta evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO planteada en la presente
evaluacion. No se identificaron RS ni ETS de agencias internacionales gue hayan evaluado
la pregunta PICO de intaras.

| "',ﬁ.mbas GPC inclurdas recomiendan BY como tratamiento de los pacientes con LCPCG y
I/ DEC. La GPC de la NCCN Ia coloca como tratamiento preferido, y brinda como alternativas

=" gon lamisma categoria de recomendacidén a metetrexato, QT con CHOP e interferén alfa
Ademas, indica gque todas allas se pueden usar de forma subsecuente cuando existe
progresion o enfermedad refractana. La GPC de ESMO recomienda a ambas, tanto a BV v
QT eon multiples agantas como alternativas terapéuticas, perc no presenta opinion respecto
& cudl es el tratamiento de eleccion, cudles son los agentes de QT alternativos (no
especifica el uso de metotraxato), y como son los esguemas de tratamiento luego de
progresion o enfermedad refractaria De esta rmanera, para [a poblacion de la pregunta
PICO, la GPC de la NCCN indica a BV y metotrexato come alternativas de tratamiento
validas. Pero, las recomendaciones de |a GPC de la ESMO no son claras ni precisas para
la poblacion de la pregunta PICO. A pesar de las recomendaciones disimiles, ambas guias
&n relacion a BV, tienen como referencia a los resultados del ECA ALCANZA publicados
por Prince 8t al., 2017.

{l e meloirexate o bexarotena) en los pacientes con LCCT CD30+ (1 a0 MF CD30+ y
LCPCG) lusgo de 22 8 meses de seguimiento. El ECA ALCANZA corresponde a evidencia
indiracta para responder a la pregunia PICO de interés del presente dictamen Esto debido
a que &l dicho estudio incluyd tanto a pacientes con MF CD30+ y con LCPCG. Es mas, del
subgrupo de pacientes con LCPCG, 20 pacentes (155 %) presentaron ECL (enfermedad
cutanea localizada). y solo 11 pacientes (8.5 %) corresponden a aguellos gue presentarcn
DEC, tanto ganglionar ¥ sistémica. Esto a5 de gran relevancia, ya que los pacientes con
ECL, en su gran mayoria, respaonden muy bien a tratamientos localkes, @les como 8
radipterapia y la cirugia Mientras gque, el tratamienio sistémico con guimicterapia en este
grupo de pacientes solo se recomienda cuando existe enfermedad rapidamente progresiva
IESMO 2018}, o lesiones multifocales (NCCHN 2018}, Por otro lade, es imporiante sefialar
que los pacientes incluidas hablan recibido al menos una linea de trataminio previo, Sin
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S M J'Iembargm el estudio no especiica 5 aqueallos pacientes habian expenimentado recurrencia,
: progresion o st fueron refractanos al tratamiento previamente recibido. Es decir, no s2 tiene
informacién si los pacientes includes recibieron el tratamiento asignade como terapia
subsecuente de segunda linea en adelante, como lerapia de rescate, ¢ ninguna.

Asimismo, al comparador de BV usado an el ECA ALCANZA involucrd un analisis conjunto
de dos medicamentos diferentes dentro de terapia estandar (i, . bexarcteno y metotrexato),
dal cual, sdio uno de ellos corresponde a nuestro comparador de interes (metotrexato). Es
de notar entonces que baxaroteno no se encuantra disponible en EsSalud para la poblacion
de interés del presente dictamen. Sobre metotraxate en el ECA ALCANZA, las dosis fueron
N semanales y quedaron al criterio del investigador (i. @ dosis desde 5 mg a 50 mg). Ello
A0 resulta en gue diche comparador no estuvo estandarizade, lo gque puede haber
i | condicionads a gue se produzca una variabilidad del efecto entre los pacientes sometidos
1 ;v'l a este farmaco. Ademds, para la prescripcién da bexarotenc o metotrexato se luvo en
T eyenta, entre otros factores, ia disponibilidad del medicamento en & ceniro de estudio. 5
desconoce qué criterios se tuvieron en cuenta para elegir entre bexaroteno o metotrexato
cuando ambos medicamentos estaban disponibles. Al ser este estudio de etiqueta abiaria,
este hecho incrementa sustencialmente el nesgo de sesgo de seleccon, ya gque el
fratamienty gqueda a discrecion de los investigadores. No obstante las diferencias
previamente mencionadas, el ECA ALCANZA constituye evidencia indirecta para respander
a la pregunta PICO de inlerés del presente dictamen y fue seleccionado, & pesar de estas
limitaciones, por representar |a evidencia mas cercana, disponible a 1a facha en [a ieratura,
respecto a la eficacia y seguridad de BY en comparacion a metotrexato para la poblacidn
da intaras,

o Bl ECA ALCANZA no ha mostrade los resultados de los desenlaces dinicamenia ralavantes

‘desde la perspactiva del pacienie, como la SG y la calidad de vida, en los pacientes con

ACPCG ni con LCPCG y DEC. Elle debido a que el estudio ne tuve entre sus objetives la

" eavaluacion de la 2, y porgue presentaron los resuliados de calidad de vida para toda la
poblacion del estudio, incluldo de los pacientas con MF CD30+, Asl, en la poblacion total,
no 28 enconiraron diferencias estedisticamente significativas en los resultados del puntaje
fotal de las escalas Skindex-29 y FACT-G uwlilizadas para evaluar Ia calidad de vida. En
consecuencia, no esta claro e beneficic dinico de BY, comparado con metotraxato, en
términos de desenlaces finales y cinicaments relevantes como la SG v la calidad de vida
an la poblacion de la pregunta PICO.

4]

K;

Caon respecto a los resuitados de TRO4, TRO y SLP especificos para nuestra poblacion de
interés, esto es, pacientes con LCPCG y DEC, los hallazgos reportados en el ECA fueron
exploratonos, debido a que su disefic no contempld el andlisis por este subgrupo. Al
respects, Bs de notar que el analisis por subgrupos presenta wna perdida de la

a2




DG TAMEN PRELIMINAR DE EVALLUACION TF TECHOLDGIS SANITAR N * 012 S0EFFY O S-DETSETS-2019
EFGACLA Y SEGAIDAD DE SRENTUNMAR EN ARGENTES ADLEL TGS CON LINFOMA, CUTANED PAMAAID AMAPLASICD OE CELULAE
GRAKDEE CON ESEMINACION EXTRAGUTANES, PADGRESIVD O AEFFACTARID & AL MERCS UM LINEA DE QUINECTERAP 14

':-,f aleatorizacion inicial en vista de que, en &l disefo. |a aleatonzacion de los tratamientos no
“s, fue estratificada considerando los pacientes con LCPCG y DEC (sino a los pacientes MF

CD 30+ y LCPCG), lo que podria conllevar a la deteccidn de asociaciones espurias. Por
otra lada, &en el estudio, &l tamafio de la muestra para los pacientes con LCPCGE y DEC no
fue lo suficientemante grande (7 en & grupo de BV vs 4 en el grupo de terapia estandar)
como para realizar conclusiones comparativas en relacion a los deseniaces evaluados; an
ofras palabras, el estudic no tuvo la potencia suficiente para deteclar diferencias
estadisticamante significativas entre |os grupos de tratamiento en nuestra poblacion de
interés. Todo ello incrementa el riesgo de emrores sistematicos (sesgos) y errores aleatorios
en los resultados de los pacientes cen LCPCG y DEC. En consecuencia, los resultados
commespondientes a este grupo de pacientes se& consideran exploratorios, ¥ solo sirven para

| genarar hipdiesis que requieren ser probadas en futuros ensayos clinicos.

Con respecto a los resultados de TRO4, TRO y ELP de los pacientes con LCPCG, axistan
seras bmitaciones, que generan inceriidumbre alrededor del beneficio clinico de BY
comparacdao con terapea estandar, respecto a estos desenlaces. Los IC de los resultados de
TRO4 (IC 95 % 19.7 — 80.4_ valor de p no reportado) y SLP {IC 95 % 008 - 0.79, valor de
p no reportado) que se reportan an el estudio son amplios, lo gue muestra una gran
variabilidad en torno al efecto de BV en los pacientes con LCPCG. Ello resulta del paguefio
tamafio de muestra (16 pacientes vs 15 pacientes) de este grupa de pacientes lo gue resta
confiabilidad a los resultados de TRO4, TRO y SLP correspondianta a los pacientas con
LCPCG. Asimismo, se desconoce 5i la correccion del alfa para muttiples comparaciones fue
pre especficada o ad-hoe, v si considerd los subgrupos de diagnostico para dicho ajuste.

; Ademds, se desconoce cuanios pacientes fueron asignados a bexarcleno y cuantos a

metotrexato en los grupos LCPCG. Cabe resaltar que, sl ECA ALCANZA tuvo un disefio de
etiqueta abierta, lo gue coloca un riesgo de sesgo de medicion en &l andliss de los
desanlaces subrogados TRO4. TRO y SLP, ya que éstos dependen del criterio clinico del
nvestigador. En espacal, ta SLP tuva un mayor componante de subjelividad debido a que
estuvo conformada principaimente por eventos de progresitn, Todo esto puede reperculir
sobre la validez de los resultados de TRO4, TRO Y SLP.

Del misme medo, se desconoce si en el caso de los linfomas cutaneos, los efectos que sa
obsenvan en ios deseniaces subrogados TRO4, TRD ¥y SLP predicen un beneficio en 108
deseniaces de relevancia clinica, como la 3G v |a calidad de vida. De hecho, fanta la SLP,
fa TRO y la TRO4 no han demosirado aln, en estudios ampiricos, ser deseniaces
subrogados’ valdos para predecir una mayor 5G 0 una mejor calidad de vida en la
poblacion de Interéds dal presenta dictaman. Es impartanie mencionar gque las principales
instituciones academicas de linfoma cutanea (Olsen et al. 2011) destacan |2 impaortancia de

¥ Lom desenlaces subrogados som aquellos marcadones (e g, prusba de laboratona, imagen radicgrafica, sigao fisico u
oira medids. etc:| que predicer g suponen un banaficio citico, perc indinectaments
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utilzar desenlaces finales (i. 8. SG y calided de wda) en pacientes con enfermedad
avanzada. o que hayan fallado a terapias estandar, como lo es la poblacion de interés del
presente dictamen Asi considerando |a susencia del reporte de log resultados de SG y
calidad de vida en los pacientes con LCPCG y con LCPCG y DEC, existe una alta
incertidumbre sobre |a relevancia clinica de los resultados de eficacia de BV, comparados
Con terapia estandar, reportados en & ECA ALCANZA an nuesira poblacidn de interés,

En relacion a Ia segurdad en la poblacidn total del estudio, aunQue no 58 reportann
diferencias entre ambos tratamientos en los EA tolales, EA serics, EA severos y mortalidad
a2l fingl del estudin, existeron diferancias estadisticamente significativas en contra de BV an
&l riesgo de descontinuacidn del tratamiento a causa de los EA. Es decir, BY, comparado
con la terapia estandar, riphco & resge de descontimuacion del estedio a causa de EA
(24 % vs 8% RR 3.0 IC95% 1.17 = 7.71. p = 0.022. calculado por el Equipo Técnico del
IETEI). Asimismo, se reportaron un total da cuatro muertes durante el tratamienta con BY
{debido a progresion de enfermedad; sepsis, embolEmo pulmonar vy lisis tumoral), mientras
gue no se hace referencla al numerc de mueres durante el fratamiento con la terapia
estandar Es de notar la escasa infarmacidn sobra la sequridad de BV y terapia estandar
en relacion a estos EA fatales durante el tratamiento asignado. Es decir. no es posible
detarminar de forma comparativa los EA gue llevaron 3 muere durante |a exposicion a BY
y terapia estandar. Por ello, esperamos que en un futuro proximo la informacion en relacion
a los EA fatales durante al tratamianto con BV y terapia estandar asté disponible an el stio
web clirmcaltrials. gov

= “;.Il:le este modo, en base en la evidencia indirecta del ECA ALCANZA, no se ha mostrado

~_

ningun beneficio clinice en los desenlaces de relevancia, tales como la 5C o la calidad de
vida para la poblacion de la pregunta PICO. Asimismo, no esta claro el beneficio de BV, en
comparacion con metotrexato, en relacién con los desenlaces subrogados TRO4, TRO v
SLP. Ademas, considerando la incertidumbre alrededor del perfil de seguridad con BY en
comparacion con melolrexalo en [0g pacientes de la prequnta PICO, con &l cual exisle la
posibiidad de un peor perfil de segundad al compararlo con terapla estandar, en términos
de descontinuacion del tratamiento por EA y BA fatales, aungue no exste informacidn
disponible para demostrario, En censecuencia, no @s posible determinar si el balance nesgo
beneficio es favorable para BY

Es importante tener en cuenta que, en los ultmos afios tanto la FDA y la EMA han aprobado
el 70 % de los medicamentos oncoldgicos evaluados para comercializacidon en base a
desenlaces subrogedos que actuan como sustitutos de desenlaces de relevancia cliniga,
con el fin de faclitar su uso mientras que se reune avidencia en (omo a su aficacia a largo
plazo. Sin embargo, en mas da la mitad de aslos, las evaluacionas postenoras no han
mastrado mejoria en los desanlaces relevantes de interés para los pacientes. Ello a costa
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de un aito precio, y en glgunos casos, de una alta toxicidad (Davis et al. 2017)(Kim y Prasad
2015}, En el caso de los infomas cutanecs, a la fecha se desconoce si los beneficios gue
se observan en los resultados de los desenlaces subrogados (TRO4 y SLP) predicen un
beneficio &n los resultados de los desenlaces de relevancia clinica (SG y calidad de vida),
Ademas, las principales instituciones académicas relevantes de ésta area™ deslacan la
importancia de utilizar la 3G (o mortalidad) como desenlace en los estudics gue evaluan
linfornas cuténecs en estadios finales o avanzados, o que hayan fallado a terapias estandar,
1al como nuestra poblacion de interés {Clsen et al. 2071). Al respecio, cabe reiterar que &l
ECA ALCANZA no mestrd resultades de mortalidad en & subgrupo de pacienies con
LCPCG, ni aguellos con LCPCG y DEC, por lo que [a eficacia en términos de dessniaces
finales y clinicaments relevantes aun se encuentra pendients.

Q ) Cabe mencionar que la implementacion de una tecnologia como BY implica un alto costo

4 {ge egtima un costo tolal de 16 cclos por paciente de S BO3,520.00}, con lo cual, no es
posible asumir un perfil de costo-oportunidad favorable para sistemas publicos de sarvicios
de salud. Esto guiere decir que, con los recursos imitades con los gue cuenta una institucion
publica como EsSalud, 12 financiacidon da BV causaria mas bien dificultades para financiar
otras intervenciones eficaces y seguras disponibles en la actualidad para |os asegurados,
lo cual no es posible justficar con la evidencia actual respecto al beneficio neto de EV en
relacion a los desenlaces de relevancia clinica. Eflo impide recomandar técnicaments el uso
da BY en la poblacién de la pregunta PICO.

e

¥ Ls Internatianal Seciety for Culaneois Lymphomas, el Unked Stales Cuignaous Lymphoma Consortium ¥ [a Cataneous
Lymphama Tagk Faroe of the European Organsaton for Research and Treatment of Cancer.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen evalud la evidencia cientifica disponible a la actuafidad en
relacion a ia eficacia y segundad de BY comparada con meiotrexato en pacientes

adultes con LCPCG y DEC. progresivo o refractario a al menos una linea de
quimiatarapia, en términos de 56, calidad de vida, TRO, SLP y EA

Muestra revision de |a evidencia disponible hasta enaro del 2018, parmitia identificar
al estudio ALCANZA coma |2 principal fuente de mfarmacian para la evaluacian de
los efectos de BV en nuestra poblacion de interés,

El ECA ALCANZA es un estudio de etigueta abierta de fase Il financiado por |a
industria que comparo BV vs. terapia estandar de eleccidn del investigador (i e
meiotrexato y bexaroteno) en pacientes adultos con LCCP CD30+ (LCPCG y MF
CD30 +) con uso previo de al menos una linea de terapia sistémica.

El ECA ALCANEA constituye evidencia indirecta para denvar las conclusiones del
presente dictamen, dada que solo el B.5 % de la poblacién del estudio corrasponde
a los pacientes con LCPCG y DEC que habian recibido al menos una linea de
terapia sistémica previa, Ademas, el comparador constituyd un andlisis combinado
de dos madicamentos, de cual sdlo metotrexato as de interés,

Sus resultados no mostraron un beneficio neto con BY, comparado con matotrexato.
en la poblacisn de interés del presente dictamen. Primerg, dado el disefo de
etigueta abierta y el uso de desenlaces blandos o subjelivas, como los de TRO4,
TRO y SLP, los resultados podrien encontrarse potencialments afectados por
sesgos asociados con el investigador Ademas. estos desenlaces subrogados (i e
TRO4, TRO y SLP) no han demostrado ser predictores de una mejor calidad de vida
0 una mayor 5G en los pacientes con linfomas cutaneoss. Sumado a ello, no se han
raportado resultados especificos para los desenlaces de SG o calidad de wwda en |a
poblacion con LCPCG, ni en la poblacion de interes del presente dictamen, lo gue
genefa una Inceridumbre alrededor de un benéficio de BV, comparado con
meloinexato, sobre los desenlaces clinicamente importanies desde |a perspectiva
del pacienta. Asimismo, dada la mcertidumbre alredador de la seguridad con BY.
evidenciada en el estudio ALCANZA, no as posible dentificar un balance favorable
del nesgo-beneficio con BY en comparacion con metotrexato.

En el contexto de EsSalud. se reguiers de inversiones en fecnologias costo-
oportunas favorables, gue muestren un claro beneficio an los desenlaces de
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relevancia clinica para el paciente. Este no es el caso de BV para la poblacion de |a
pregunta PICO.

- Por lo expuesto, e Institulo de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, no aprueba & uso de BY para el manejo de los pacientes
adultes con LCPCG y DEC, con progresion o refractariedad a al mernos una linea
de guimicterapia,
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.x ik u_) Vil. RECOMENDACIONES
N

El equipo evaluador se mantiene en actitud de espera a la apancian de nuevs evidencia

proveniente de ECA fase |ll, de buena calidad metodoltgica gue aporte informacidn solida

¥ consistente acerca de la eficacia y seguridad de BV para el manejo de log pacienies

adultos con LCPCG v DEC, con progresion o refractanedad a al menos una linea de

quimicterapda,
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PubMed (hitps erew ncbinlm. nib gevpebmed)

datos Fecha de busqueda: 21 de noviembre del 2018 B
| Search (Lymphomna, Primary Cutaneous Anaplastic Large Cedl
1 | [Mash] OR Primary Cutaneous CD30 positive Large T Cell 273
| Lymphoma [tab] OR Primary Cutanecus Anaplastic Large Cell
| Lymphoma [tiak])
| Search (brentwomab vedotin [Supplementary Concepi] OR
#2 | CAC10-1006 [tiab) OR cAC10-wcMMAE [tiab) OR Adcetris [tisb] | 458
OR SGN-35 jtisn])
[ Jf Search ({chnicall T tle/Abstract] AND tral[Titla/Abstract]) OR
Estrategla | | cinical trisks as topic{MeSHTerma] OR cinical ral[Publication | oo
| Type] OR random’[TeleAbstract) OR randem
| allocationjMeSHTerms))
#4 | Bearch sysiematic [sh] BE04ATE
#5 | #30R #4 17TBS548
| #1 AND 82 AND #5 &
Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library
Basidi Cochrane Library(https: }Nmnrmuhranahhlﬂry comiadvanced
et saarch) Resultados
Fecha de busqueda: 21 de noviembre del 2018
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#1 | Primary Cutaneous CDA0 positive Larga T Cell Lymphoma OB | 21
Primary Cutaneous Anaplastic Large Cell Lymphoma
Estrategia - hrentuximab vedofin OR CAC10-1008 OR cAC10-veMMAE R -
Adcetris GR SGM-35
#2 | #1AND#2 11
Tabla 3. Estrategia de huaquada hlhimur&ﬁn& en TRIP Database
Base da TRIP Database (hitps haws lrlpua!.ahas& COTWRDICT] P
datos Fecha de busqueda. 21 de nowiembre de! 2018 P
i LLym:l:lhurna F"nrnary Cutaneous Araplashc Large Call OR
Primary Cutanesis CD30 positive Larga T Call
. 9 " Lymphemal{brentuxemab vedotin OR CAC10-1008 OR 2al10- 16
weMMAE DR Adcetris OF EGHJE}
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