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LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

BV Brentuximab vedotin
CADTH Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud

DIGEMID Direccion General de Medicamentos. Insumos y Drogas del Peru

ECA Ensayo clinico controlado aleatorizado

EICH Enfermedad injerto contra huésped

EMA European Medicines Agency

ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica

ETS Evaluacién de tecnologia sanitaria

FDA USA Food and Drug Administration

GPC Guia de practica clinica

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
IC Intervalo de confianza

IQWIG Instituto de Calidad y Eficiencia de la Salud de Alemania
LH Linfoma de Hodgkin

LHC Linfoma de Hodgkin clasico

LHPLN Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitario nodular
NCCN Red Nacional Integral de Cancer

PD-1 Receptor de muerte programada-1

SMC Consorcio Médico Escocés

TCH Trasplante de células hematopoyéticas

TEP Tomografia por emision de positrones
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. RESUMEN EJECUTIVO

- Ellinforna de Hodgkin clésico (LHC) es una neoplasia maligna poco frecuente que
afecta |as ganglios linfaticos y el sistema linfatico. Se caracteriza por la presencia
de las células de Reed-Sternberg, cuya superficie expresa el antigeno CD30.

- La proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) es una molecula expresada por
los linfocitos T de memoria del sistema inmunitario que se une a sus ligandos PD-
L1 y PD-L2 expresados por diversos tejidos sanos, provocando la inhibicion de la
activacisn y proliferacion de los linfocitos T y consecuente "agotamiento”. Dicho de
otro modo, la union del PD-1 a sus ligandos ‘apaga’ o bloguea la respuesta
inmunitaria y funciona corno un mecanismo que permite minimizar la autoinmunidad
no deseada y e dafo colateral a los tejidos sanos.

—~ Las células de Reed-Sternberg del LHC al igual que los tejidos sanos también
contiene niveles muy altos de PD-L1 y PD-L2 en su superficie celular, debido a lo
cual se ha postulado que pembrolizumab, que es un inhibidor del PD-1, al evitar la
union del PD-1 con sus ligandos, impediria a estas celulas cancerosas evadir la
deteccion inmunitaria.

— En el contexto de EsSalud, los pacientes con LHC inicialmente son tratados con
guim oterapia y radioterajia. En los casos de enfermedad recurrente o refractaria,
el tretamiento estandar en EsSalud es la quimioterapia de rescate, seguido del
trasplarte de celulas hematopoyéticas (TCH) autologo si la enfermedad es
quim osensible. Sin embzrgo, la fraccion de pacientes que recaen después del TCH
autélogo o que no son candidatos a trasplante, actualmente no cuentan con
tratamientos especificos (vacio terapéutico), por lo que se hace necesario evaluar
tratamientos altarnativos a la mejor terapia de soporte en este escenario clinico.

- En ese sentido. la presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de pembrolizumab respecto a la mejor terapia de
sopo-te en pacientes adu tos con LHC recurrente/refractario a mas de tres lineas de
quim oterapia, post TCH autélogo o no candidatos a trasplante

- Tras nuestra busqueda sistematica de literatura, se identificaron dos guias de
practica clinica (GPC) elaboradas por la Red Nacional Integral de Cancer (NCCN,
por sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por
sus siglas en inglés) sobre el manejo del linfoma de Hodgkin, las cuales fueron
incluidas en el cuerpo de la evidencia de la presente evaluacion. No se encontraron




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N © 036-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2018
EFICACIA Y SEGURICAD DE PEMBROLIZUMAB PARA EL TRATAMIENTC DE PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA DE HODGKIN CLASICO
RECURRENTE () REFRACTARIO A MAS DE TRES LINEAS DE QUIMIOTERAPIA POST TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS
AUTOLOGO O NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

ensayos clinicos capaces de responder a la pregunta PICO planteada en |a presente
evaluacion.

- Adicionalmente se excluyeron tres evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)
internacionales debido a que las recomendaciones de pembrolizumab no fueron
realizadas para nuestra poblacion de interés, esto es. pacientes que no han sido
tratados previamente con brentuximab vedotin (BV), un medicamento que no se
encuantra disponible en =sSalud. Aqui, es importante mencionar que BV ha sido
previamente evaluado por el IETSI, no encontrandose evidencia solida que sustente
un beneficio con BV respacto a la mejor terapia de soporte. Debido a esto, el IETSI
optd por no aprobar el usa de BV en la institucion mediante Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 030-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 y
Dictamen Prelirninar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 060-SDEPFyQTS-
DETS-IETSI-2017.

-~ Con respecto ¢ las GPC, tanto la NCCN como la ESMO recomiendan el uso de
pembrolizumab en pacientes con LHC recurrente después del TCH autélogo y el
uso de BV post trasplante. Sin embargo, dado que EsSalud no dispone de dicho
medicamento, esta recomendacion no puede extrapolarse a nuestra poblacion de
interés. Si bien la base de dicha recomendacion incluyd un estudio de fase Il de
etiquata abierta con pembrolizumab (KEYNOTE-087) que evalué un subgrupo de
pacientes post trasplantados que no habia recibido previamente BV (n=35), el
disefio de este estudio no permite determinar la eficacia clinica del medicamento en
este grupo de pacientes dado su caracter exploratorio, el pequeno tamafio de
muestrz y la carencia de un grupo de comparacion.

- Asimismo, es de notar que el estudio KEYNOTE-087 evalud los efectos de
pembrolizumab sobre un desenlace intermedio como lo es la tasa de respuesta
objetva, efecto que a la fecha no se ha visto traducido, al menos en base a la
evidencia disponible. er un efscto sobre desenlaces clinicos finales de alta
relevancia clinica desde |2 perspectiva del pacientes. como la sobrevida global y la
calidad de vida. en pacientes con multiples lineas de tratamiento previas, para los
cuales no se han mostraco diferencias con respecto a la mejor terapia de soporte.

- Ademas, se debe tener en cuenta que, en el estudio KEYNOTE-087. la cohorte de
pacientes no tratada praviamente con BV (nuestra poblacion de interés), no
representa la indicacion de la etiqueta autorizada por la Agencia Europea de
Medicainentos (EMA, por sus siglas en inglés), lo cual es consistente con la
ausencia de recomendaciones en esta poblacion especifica por parte de las GPC y
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las ETS identificadas en la presente evaluacion. Por este motivo, pembrolizumab es
aun un medicamento que requiere de estudios confirmatorios con disefios
metodo égicos adecuados que permitan determinar su eficacia clinica y seguridad
respecto a la mejor terapia de soporte en nuestra poblacion de interes.

e,
T
v L
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— Respecto a la autorizacion de pembrolizumab realizada por la FDA, es importante
destacer que esta se llevé a cabo bajo mecanismos rapidos de aprobacién y en
funcion a desenlaces intermedios como la tasa de respuesta objetiva y |la durabilidad
de la respuestz, razon por lo cual la continuidad de su autorizacion se encuentra
condicionada a la verificacion del beneficio clinico en futuros ensayos clinicos
confirmatorios.

— Respecto a la poblacién de pacientes con LHC recurrente/refractario a mas de tres
lineas ce quimioterapia despues del TCH singénico, como es el caso del paciente
que motivo el presente dictamen, no se encontré evidencia cientifica ni
recormendacionas clinicas para esta poblacion especifica

— Alternativamente, como opciones terapéuticas para nuestra poblaciéon de interés,
las GPC recomiendan la quimioterapia de agente unico con gemcitabina y/o la
radioterapia; y especificamente en los casos de pacientes jovenes con donante
adecuado y enfermedad quimiosensible que experimentan recaida después del
TCH autélogo, el TCH alogénico. La quimioterapia de rescate adicional es una
opcic¢n de tratamiento que debe reservarse para los casos de pacientes sintomaticos
con alta carga tumoral o con enfermedad extranodal, o en aquellos candidatos a
TCH alogénico, dado los riesgos de toxicidad y neoplasias subsecuentes. Todas
estas alternativas terapeuticas se encuentran disponibles en EsSalud.

— La relacién entre el riesgo de rechazo de trasplante y el uso de pembrolizumab es
un tema de crucial importancia para el grupo de pacientes candidatos a TCH
alogénico de nuestra pobiacion de interés. De hecho, tanto la etiqueta aprobada por
la FDA como por la EMA, presentan una advertencia de uso en los pacientes que
se someten a un TCH alogénico despues del tratamiento con pembrolizumab.
Especif cament2, ambas agencias reportan casos de enfermedad injerto contra
huésped, enfermedad veno-oclusiva seria y muertes en pacientes que se
sometieron a TCH alogénico despues del uso de pembrolizumab, lo que sugiere que
el mecanismo inmunoestimulante y la actividad clinica prolongada de
pembrolizumab podria potenciar las respuestas alogéenicas de las células T,
conllevaeindo a un mayor riesgo de rechazo del trasplante y otras complicaciones.
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- Enresumen, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria, no se identificaron
estudios publicados o en progreso dirigidos a evaluar la eficacia y seguridad de
pembrolizumab respecto a la mejor terapia de soporte en pacientes adultos con LHC
recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia, post TCH autoélogo o
no cancidatos a trasplante (no tratados previamente con brentuximab vedotin). Por
lo tantc, no existe evidencia cientifica respecto al balance riesgo/beneficio de
pembrolizumab en nuestra poblacion de interes.

— Permarecen pendientes futuros ensayos clinicos que comparen directamente
pembrolizumab con la mejor terapia de soporte, incluyendo la quimioterapia, para
establecer si el primero constituye una alternativa mas eficaz y segura que el
segundn en nuestra poblacion de interés, con lo que se podria disefiar estudios
farmacoeconomicos que establezcan de manera mas precisa su costo-efectividad,
especialmente para contextos como el nuestro.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI na aprueba el uso de pembrolizumab para el tratamiento de pacientes adultos
con LHC recurrente/refractario 2 mas de tres lineas de quimioterapia. post TCH
autélogn o no candidatos a trasplante.




. \oR ..'I" 3
( "{-”?Eﬁgi" ]

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N 036-SDEPFYOTS-DETS-IETSI1-2018
EFICACIA Y SEGURICAD DE PEMBROLIZUMAB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTO | LINFOMA DE HODGKIN CLASICO
RECURRENTE O REFRACTARIO A MAS DE TRES LINEAS DE QUIMIOTERAPIA, POST TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS
AUTOLOGO O NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de las células B altamente curable.
Se estima que aproximadamente el 90 % de los pacientes con enfermedad en estadio
temprano y el 70 % de los pacientes con enfermedad en estadio avanzado se curan con el
tratamiento estandar de primerz linea. Para los pacientes con enfermedad recurrente o
refractaria después del tratamiento inicial, el estandar de tratamiento es la quimioterapia de
rescate, seguida de un trasplante de células hematopoyéticas (TCH) autologo. Sin
embargo, existe una proporcion significativa de pacientes que recaen después del TCH
autélogo o que no son candidatos a trasplante, quienes no solo tienen un pronostico muy

pobre, sino que también cuentan con opciones de tratamiento muy limitadas. Estas incluyen

el uso del conjugado anticuerpo-farmaco anti-CD30 brentuximab vedotin y el inhibidor del
PD-1 (receptor de muerte programada) pembrolizumab (Mei and Chen 2018).

En el contexto de EsSalud, los pacientes con LH recurrente/refractario despues del TCH
autélogo o no candidatos a trasplante son tratados con la mejor terapia de soporte con un
abordaje multiciisciplinario. Por lo tanto, para que una nueva alternativa de tratamiento sea
aprobada en la institucion para su uso en este grupo de pacientes, se requiere que esta
demuestre ser una alternativa superior a la mejor terapia de soporte en terminos de eficacia
y seguridad.

Precisamente con el objetivo de evaluar esta superioridad, en el afio 2017 el IETSI llevo a
caho dos evaluaciones de tecnologia sanitaria sobre el uso de brentuximab vedotin:
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 030-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017 en pacientes con LH  recurrente/refractario a dos o mas lineas de
quimioterapias y no candidatos a recibir TCH, y Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N° 060-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 en pacientes con LH
recurrente/refractario post TCH En lineas generales, los resultados mostraron que la
evidencia encontrada ro era suficiente para sustentar un beneficio clinico con brentuximab
vedotin respecto a la major terapia de soporte, razon por la cual el IETSI opto por no aprobar
el uso de brentuximab vedotin en la institucion para estas dos indicaciones.

En julio del 2018, el IETSI recibe una nueva solictud de uso del medicamento
pembrolizumabk como  alternativa de tratamiento para pacientes con LH
recurrente/refractario después del TCH autélogo o no candidatos a trasplante, comparada
a la mejor terapia de soporte.
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En ese sentido, el presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de
pembrolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico
recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia, post TCH autélogo o no
candidatos a trasplante. Asi, la medica hematologa Marlies Gyssel Pizarro Perea del
Servicio de Hematologia Clinica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red
Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico pembrolizumab no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Comite Farmacoterapéutico del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins

P Pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin refractario/recidiva
| Pembrolizumab 200 mg EV cada 3 semanas
Cc Tratamiento paliativo

Tasa de respuesta
Calidad de vida

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevaron a cabo reunicnes técnicas con los meédicos especialistas y representantes del
equipo evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron a optimizar la formulacion
de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO consensuada con especialistas

Pacientes adultos con linfoma de Hodgkin clasico recurrente o refractario *
P & mas de tres lineas de quimioterapia, post TCH autologo** o no candidatos
e trasplante’.

| Fembrolizumab

G Mejor terapia de soporte*

Sobrevida global
Sobrevida libre de progresion
0O ' Tasa de respuesta
' Calidad de vida
| Eventos adversos
L

10
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* La recaida o enfermedad recurrente se definié como la progresion de la enfermedad (evidencia del
aumento o diseminacion de la enfermedad) despues de lograr una respuesta con la terapia mas
reciente. La enfermedad refractaria se definio como el fracaso para lograr al menos una respuesta
parcial con la terapia mas reciente (enfermedad que no responde al tratamiento).

** Para fines del presente dictamen, tambien fueron considerados dentro de este grupo los pacientes
sometidos a TCH singénico (realizado a partir de un hermano gemelo idéntico)

T Mo candidato a trasplante debido a quimioresistencia (no responde con la quimioterapia mas
reciente), comorbilidades y/o edad avanzada

* TCH alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida (en pacientes jévenes con un
donante adecusdo y enfermedad quimiosensible que recaen después de un TCH autdlogo);
quimioterapia de rescate adicional (en pacientes sintomaticos con alta carga tumoral o con
enfermedad exiranodal, o en aquellos candidatos a TCH alogénico); terapia paliativa con
quimioterapia oral de agsnte unico (gemcitabina) y/o radioterapia (en pacientes no candidatos a
terapia intensiva adicional) (NCCN 2018; Eichenauer et al. 2018; Alinari and Blum 2016).

B. ASPECTOS GENERALES

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna poco frecuente que afecta los ganglios
linfaticos y el sistema linfatico. La mayoria de los pacientes son diagnosticados entre los 15
y 30 afios de edad, sequidos de otro pico en adultos de 55 afios 0 mas. El LH representa
aproximadamente el 10 % de todos los linfomas y aproximadamente el 0.6 % de todos los
canceres diagnosticados en los paises desarrollados. Esto equivale a aproximadamente
8500 nuevos casos y aproximadamente 1120 muertes debidas al LH en los Estados Unidos
anualmente. La incidercia en Europa es de aproximadamente 2.4 casos por cada 100.000
personas (Aster and Pozdnyakova 2018). En el Peru, de acuerdo al Registro de Cancer de
Lima Metropolitana de Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, para el periodo
2010 - 2012 se reportaron 235 casos de LH, estimandose una incidencia y mortalidad de
0.83 y 0.29 casos por cada 100 000 personas, respectivamente (INEM 2018).

La clasificaciéon de la Organizacién Mundial de la Salud divide el LH en dos tipos principales:
linfoma de Hodgkin clasico (LHC) y linfoma de Hodgkin con predominio linfocitario nodular
(LHPLN). En lcs paises occidentales, el LHC representa el 95 % y LHPLN representa el 5
% de todos los LH (NCCN 2018)

EL LHC se caracteriza por la presencia de las células de Reed-Sternberg, cuya superficie
expresa el antigeno CD30. Las celulas de Reed-Sternberg y las celulas infiltrantes del
microambiente expresan fuertemente las proteinas PD-L1y PD-L2 que se unen al receptor
PD-1 de los linfocitos T (una proteina que ayuda a controlar la respuesta inmune del
cuarpo), lo que conlleva a la evasion de la vigilancia inmune En este escenario clinico,
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pembrolizumab, un inhibidor del PD-1. representa una alternativa de tratamiento ya que su
mecanismo de accién impide que los ligandos PD-L1 y PD-L2 de las celulas malignas del
LHC anulen la actividad inmunitaria de los linfocitos T Cabe sefalar que la expresion de
los ligandos PD-L1 y PD-L2 se encuentra reducida en la poblacién de celulas malignas del
LHPLN, debido a lo cual, otros farmacos con diferentes mecanismos de accién son
estudiados para este subtipo de LH (CADTH 2018; Ann S LaCasce 2018).

Existen varios factores de riesgo que pueden afectar la probabilidad que una persona
padezca de LH. entre los cuales se encuentran, ser adulto, ser varén, estar infectado por el
virus de Epstein-Barr, padecer una enfermedad autoinmune, presentar antecedentes
familiares y tener sisterna inmunitario debilitado (American Cancer Society 2018).

. Los principales signos del LH incluyen la presencia de ganglios linfaticos inflamados, fiebre,

sudores nocturnos y pérdida de peso. Si bien en la actualidad, no existen pruebas de
deteccion de rutina para el LH a menudo su diagnostico se confirma en base a las
siguientes pruebas complementarias: biopsia ganglionar, hemograma, velocidad de
sedimentacion globular, bioquimica sanguinea, radiografia de térax, tomografia
computarizada biopsiz de medula ésea y/o tomografia por emision de positrones (TEP).
Una vez establecido el diagnéstico de LH, se realiza la estadificacion de la enfermedad
(Tabla 3) y se establece el tratamiento en base a quimioterapia y radioterapia (American
Cancer Society 2018).

Tabla 3. Clasificacion de Lugano para la estadificacion de linfomas (derivada de la
estadificacion de Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds)

Estadio Caracteristicas

Afectacion de una unica regién ganglionar o estructura linfoide (e.g., bazo,
timo, anillo Waldeyer)

] Afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma

Afectacion de regiones linfaticas o estructuras linfaticas a ambos lados del
diafragma :
I111: abdomen superior (esplénico, celiaco, portal)

I112: abdoman inferior (paraaortico, mesentérico)

Afectacion de sitios extranodales mas alla de los indicados como E. Afectacion |

v ;
visceral.
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Caracteristicas modificantes

A Sin sintomas B |

B Fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso[
corporal en los seis meses previos sin causa aparente '

X Enfarmedad voluminosa (bulky): masa nodal mayor de 10 cm o mayor de un
tercio del diametro toracico

E Afectacion de un Unico sitio extranodal contiguo o proximo a la localizacion |

nodal conocida.

Tomado y modificado de: Recurso informatico UptoDate' (Canellos 2018)

La mayoria de los pacientes con LH alcanza una remision completa después del tratamiento
inicial y logra el control de la enfermedad a largo plazo. Sin embargo, la recaida (o
recurrencia) puede ocurrir en el 10 a 15 % de los pacientes con pronostico favorable
temprano (etapas | a ll) y en el 15 a 30 % de los pacientes con LH mas avanzado (Ann S
LaCasce 2018).

El objetivo del tratamiento del LH recurrente o refractaria consiste en lograr el control de la
enfermedad a largo plazo, minimizando al mismo tiempo |a toxicidad y las complicaciones
debido al tratamiento. Los pacientes con una primera recaida o enfermedad refractaria
primaria se tretan con quimioterapia combinada intensiva (quimioterapia de rescate) y
pueden lograr una respuesta completa en mas de la mitad de los casos; aquellos que logran
una respuesta completa proceden al trasplante de celulas hematopoyeticas (TCH) autélogo.
Algunos expertos clinicos también ofrecen directamente TCH autoélogo en pacientes
seleccionados con respuesta parcial antes del trasplante. Los pacientes con una segunda
recaida o posterior pueden ser candidatos para quimioterapia de rescate subsecuente,
quimioterapia dirigida, inmunoterapia o TCH autoélogo (si no se realizé anteriormente) (Ann
S L.aCasce 2018).

En el contexto de EsSalud, los pacientes con LH son tratados con quimioterapia y
radioterapia, siendo el ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) el régimen
de quimioterapia mas utilizado en la primera linea. En los casos de enfermedad recurrente
o refractaria al tratamiento inicial, el tratamiento estandar en EsSalud es la quimioterapia
de rescate (corno ICE [ifosfamida, carboplatina, etoposido], IGEV [ifosfamida, gemcitabina,
vinorelbina, prednisolcna] y mini-BEAM [carmustina, etopdsido, citarabina, melfalan]),
seguido del TCH autélogo si la enfermedad es quimiosensible. Sin embargo, la fraccién de

' UpToDate es un recurso de informacién clinica, que sigue los principios de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE).
Esta disenado como recurso de apoyo para la toma de decisiones clinicas basado en evidencias médicas.
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pacientes que recaen después del TCH autdlogo o que no son candidatos a trasplante
actualmente no cuenta con tratamientos especificos (vacio terapeutico), por lo que se hace
necesario evaluar tratamientos alternativos a la mejor terapia de soporte en este escenario
clinico. En ese sentido, la presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo
evaluar la utilidad de la inmunoterapia con pembrolizumab en pacientes adultos con LHC
recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia. post TCH autélogo o no
candidatos 2 trasplante.

C. DEFINICIONES
En esta evaluacion, se aplicaron las siguientes definiciones:

e La recaida o enfermedad recurrente se definio como la progresion de la enfermedad
(evidencia del aumento o diseminacion de la enfermedad) después de lograr una
respuesta con la terapia mas reciente.

e La enfermedad refractaria se defini6 como el fracaso para lograr al menos una
respuesta parcial con la terapia mas reciente (enfermedad que no responde al
tratamiento).

Estas definiciones son consistentes con lo reportado en el estudio KEYNOTE-087 que
evalué los efectos de pembrolizumab en pacientes con LHC recurrente/refractario (Chen et
al. 2017) y el recurso informatico UptoDate (Ann S LaCasce 2018)

D. TECNOL.OGIA SANITARIA DE INTERES: PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumal) es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4/isotipo kappa con una
alteracion de la secuencia estabilizadora en la region Fc). producido en células de ovario
de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante, el cual se acopla al receptor
de muerte celu ar programada 1 (PD-1) de los linfocitos T Las células neoplasicas del LHC
pusden expresar proteinas (PD-L1 y PD-L2) que se unen al receptor PD-1 y regulan
nejativamente la respuesta inmunitaria de los linfocitos T Pembrolizumab, al acoplarse al
receptor PD-1, impide que las proteinas PD-L1 y PD-L2 de las células neoplasicas del LHC
anulen la actividad de los linfocitos T, permitiendo asi que estas células neoplasicas sean
mas vulnerables ante el reconocimiento y los ataques del sistema inmunitario (European
Medicines Agency 2017).
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Pembrolizumab esta aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados

Unidos, Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de pacientes adultos y

pediatricos cor LHC refractario, o quienes han recaido despues de tres o mas lineas de

tratamiento previas. Esta autorizacion se llevo a cabo bajo mecanismos rapidos de
e aprobacion y e funcion a desenlaces intermedios como la tasa de respuesta objetiva y la
Qﬂ ’ durabilidad de |a respuasta, razon por la cual su continuacion se encuentra condicionada a
ek ¢)  la verificacion del beneficio clinico en futuros ensayos clinicos confirmatorios (U.S. Food
' and Drug Administration 2018). Del mismo modo, pembrolizumab se encuentra aprobado
por la Agencia Europea de Medicamentos, European Medicines Agency (EMA) para el
tratamiento de pacientes adultos con LHC en recaida o refractario, que no han respondido
a un TCH autélogo y a brentuximab vedotin, o que no son candidatos a trasplante y no han
respondido a brentuximab vedotin. Esta aprobacion esta sujeta a un seguimiento adicional
3 con el fin de datectar nueva informacion sobre la seguridad del medicamento (European
"\ Medicines Agency 2013).

%
. #

- SB3A 0,

En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas del Pz2ru (DIGEMID) hasta el 28 de agosto del 2020, con numero de registro: RS
BE01015, y ba o el nombre comercial Keytruda 100 mg/4mL (Merck Sharp & Dohme Peru
S.R.L.) (DIGEMID - MINSA 2018).

Costo del meclicamento

En la tabla 4 se muestra el costo anual (52 semanas) con pembrolizumab por paciente,
tomando corno referencia la dosis indicada en la etiqueta aprobada por la FDA.

Tabla 4. Costc anual del tratamiento con pembrolizumab por paciente

) Costo/unidad Régimende Costo/ciclo Costo/anual
Medicamento :
S/ dosis S/ S/
Pembroll |
smbrolizamab | 4 99600 | 200™MIC@da | 5199000 | 381195.00
100 mg/4ml i 3 semanas

Fuente: ¢ Sistema Informatico SAP - EsSalud, 2017 fgi_éte'mé_SAF?- EsSaIJL_J-d _20_1_8)
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre |a eficacia y seguridad de pembrolizumab, con respecto a la mejor terapia de soporte,
en pacientes adultos con LHC recurrente/refractarioc a mas de tres lineas de tratamiento,
post TCH autélago o nc candidatos a trasplante. Se utilizo las bases de datos The Cochrane
Library, Mecliine y TRIPDATABASE. priorizandose evidencia proveniente de revisiones
sistematicas o metaanalisis de ensayos clinicos.

Asimismo, se rzalizé una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que
realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo Scottish
Medicines Consortium (SMC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y paginas web de
organizaciones oncologicas elaboradoras de guias. Se hizo una busqueda adicional en la
pagina web de clinicaltrials.qov, para poder identificar ensayos clinicos en curso o que no
hayan sido putlicados.

La busqueda sistematica se bas6 en una metodologia escalonada, la cual consistié en la
busqueda inicizl de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos)
que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios (tipo
ensayos cliniccs aleatcrizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:
e Pembrclizumab
o Keytruda
e PD-1
e Checkpnint Inhibitor*
¢ Immunotherap*
e Hodgkin
¢ Hodgkin Disease (MeSH)?
e Adult (MeSH)

* Encabezados de Temas Médicos (en inglés, MeSH es el acronimo de Medical Subject Headings)
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C. CRITERIOS DE ELEGIEILIDAD

Inicialmente, la busqueda bibliografica se limitd a guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones da tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) o metaanalisis
&3\' ﬂ (MA) de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) o ECA de fase Ill que hayan
evaluado la pregunta PICO en cuestion.

e La seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consistio en la revision de los titulos o los resumenes, que permitio
preseleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacion para decidir. En
\ la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo
. "\ de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1)

\__/ Con respecto a las GPC, se priorizaron las mas actualizadas y las que incluyeran la
gradacion de las recomendacionas brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron
sus recomendzaciones.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de
bases cientificas (n =36)

hd

Numero de registros después
de eliminar duplicados
(n=36)

o Registros excluidos por
titulos y resiumenes (n =34)

Articulos evaluados a texto
completo para determinar

elegibilidad i
(n=2)
Articulos a texto completo
excluidos (n=2)
Otras fuentes (n=2) > _,
1 ensayo clinico de fase Ib
-~ 2 guias de practica > - 1 ensayo clinico de fase Il
clinica
v

Seleccion final
(n=2)

- 2 guias de practica clinica
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia y seguridad de pembrolizumab, con respecto a la mejor terapia de soporte,
en pacientes adultos con LHC recurrente/refractario a mas de tres lineas de tratamiento,
post TCH autélogo o no candidatos a trasplante.

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de |a evidencia

Se incluyeron las guias para el manejo del linfoma de Hodgkin realizadas por la Red
Nacional Integral de Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) (NCCN 2018) y la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en ingles) (Eichenauer et al. 2018).

-‘:,_' Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria:

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se excluyeron ires ETS elaboradas por el Consorcio Medico Escoces (SMC, por sus siglas
en inglés) (Scottish Medicines Consortium 2018), la Agencia
Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH. por sus siglas en inglés) (CADTH
2018) y el Instituto de Calidad y Eficiencia de la Salud de Alemania (IQWIG, por sus siglas
en aleman) (IQWIG 2017), por avaluar el producto farmacéutico pembrolizumab en una
poblacién de pacienies tratados previamente con brentuximab vedotin (BV), un
medicamento cue no se encuentra disponible en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. En
consecuencia, las recomendaciones de estas evaluaciones no son extrapolables a nuestra
poblacion de interés, pacientes adultos con LHC recurrente/refractario post TCH autdlogo
o no candidatos a trasplante, que no han sido tratados previamente con BV.

Especificamente, las agencias CADTH y SMC fueron claras al sefalar que sus
recomendaciones no contemplaban el uso de pembrolizumab en pacientes que no habian
sido tratados previamante con BV. Ademas, el SMC enfatizd6 que esta poblacién de
pacientes no tratados previamente con BV no representaba la indicacion aprobada por la
EMA, debido a lo cual esta cohorte no fue evaluada.

Revisiones sistematicas o metaanalisis:

Nc se identificaron RS o MA que respondieran a la pregunta PICO de interés
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Ensayos clinicos:

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Se excluyeron dos ensayos clinicos con pembrolizumab de fase |b (KEYNOTE-013:
NCT01953692, (Armard et al. 2016) y fase || (KEYNOTE-087. NCT02453594) (Chen et al.
2017), respectivamente, debido a que no permitieron responder a nuestra pregunta PICO
de interés.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov:

Nc se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la pagina web
www_clinicaltrizls.gov que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS CLINICAS

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2018 — “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Hodgkin Lymphoma Version 3.2018 — April 16, 2018” (NCCN
2018)

Es una guia de practica clinica para el tratamiento del linfoma de Hodgkin elaborado por la
Red Nacional Integral de Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés). La NCCN basa sus
recomendaciones en la calidad de la evidencia cientifica y el consenso del panel de
miembros elaboradores de la guia, clasificandolas en cuatro categorias segun su
instrumento de graduacion (1, 2A, 2B y 3).

Dentro del algoritmo pzra la LHC refractaria o recurrente después de la terapia de segunda
linza, la NCCN recomienda el uso de la terapia sistémica subsecuente y/o la
radioterapia en funcién a la respuesta funcional o la reestadificacion de la enfermedad
después de la terapia previa (puntaje 4 [sin respuesta metabolica] o 5 [progresion] de
acuerdo con Ics criterios de Deauville - basado en el examen de TEP). Esta incluye las
siguientes opciones:
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1

Tipo de . 5
; . Disponible en
L . Categoria de tratamiento/
Terapia sistémica subsecuente . . EsSalud para
recomendacion Mecanismo de s
o indicacion
accion
Opciones de terapia de segunca linea ]
que no hayan sido usadas previamente: .

c Brenluxmab vedotin solc o en Conjugado -
combinacién con los regimenes de 2A anticuerpo- No
segunda linea mencionados mas farmacao anti-
abaje. CD30

c BeGEV (bendamustina, _2A_ Quimioterapia | N
gemcitabina, vinorelbina) combinada &

c GVD (gemcitabina, vinorelbina, Quimioterapia

s i 2A _ No
doxorrubicina liposomal) combinada

o DHAP (dexametasona, cisplatino, " Quimioterapia 3i
dosis alias de citarabina) : combinada

- ESHAP (etopésido, Quimlc;té;; ia_
metilprednisolona, dosis altas de 2A _ i Si

) ) . . combinada
citarzbina, cisplatino)

c ICE (fosfamida, carboplatino, | 2A | Ou_imnoterapia- Si
etopdsiclo) ' combinada |

o IGEV (ifosfamida, gemcitabina, 2A ~ Quimioterapia si
vinorelbina) ' combinada

L | I .
— = a
Bendamustina 2A Qu'm'mer?p'a . No
. agente unico
C-MOPP (ciclofosfamida, vincristina, . Quimioterapia X
procarbazina. prednisona) _ combinada 2
| Inhibidor de la
Everolimus 2A N
mTOR ©
GCD (gemcitabing, car%aatﬁ),_ B 2A Qliim:(;t'é_ré_;_)ia si
dexametasona) combinada
Lenalidomidz 2A '”m”m":"d“'ad" Si
|
MINE (etopésido, ifosfamida, mesna, | - | Quimioterapia -
mitoxantrcna) combinada :
Mini-BEAM  (carmustina, citarabina, | oA Quimiotér?apia_ si
etopdsido, malfalan) _ combinada
Nivolumab 2A | '“h'b'd": aelil: No
Pembrolizumab 2A i \atwbidor o) R No
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Especificamente para la medicacién de interés, pembrolizumab, la NCCN recomienda su
uso segun la indicacion aprobada por la FDA, esto es, pacientes adultos o pediatricos con
LHC refractario, o en aquellos que han recaido después de tres o mas lineas de tratamiento
previas. Sin embargo, en la seccion de discusion se menciona que pembrolizumab es una
opcion de tratamiento para pacientes con LHC que han recaido después del TCH autélogo
y brentuximab vedotin (BV) post trasplante.

La recomendacion de pembrolizumab fue catalogada como categoria 2A, esto quiere decir
que la recomendacion se basé en un bajo nivel de evidencia como ensayos clinicos con
limitaciones metodologicas y un consenso uniforme de que la intervencion es apropiada. La
evidencia que sustentd la recomendacion de pembrolizumab en este grupo de pacientes
procedio del estudio KEYNOTE-013 (Armand et al. 2016). un ensayo clinico de fase Ib de

: ) completa y la seguridad en pacientes con neoplasias hematologicas malignas, incluyendo
“/ una cohorte de pacientes con LHC recurrente/refractario que progresaron después del
tratamiento con BV. Este estudio no fue incluido en el cuerpo de la evidencia del presente
dictamen debido a que no permite responder a nuestra pregunta PICO de interes.

Brevemente. el estudio KEYNOTE-013 enrolldo 31 pacientes que fueron tratados con
pembrolizumab 10 mg/’kg cada 2 semanas (régimen no licenciado) por un maximo de 24
meses o hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad intolerable. La mediana de
sequimiento fue de 17 meses. De los pacientes que fueron tratados con pembrolizumab, 17
(55 %) de ellos tenian mas de cuatro lineas de terapia previa. 22 (71, %) habian
experimentado una recaida después de un TCH autologo y 8 (26 %) no eran candidatos a
trasplante cebido a quimioresistencia Los resultados mostraron eventos adversos
relacionados al medicamento de grado 3, en 5 pacientes (16 %) y una tasa de respuesta
completa de 16 % (intervalo de confianza [IC] del 90 %. 7 % a 31 %). Ademas, el 48 % de
los pacientes experimento una respuesta parcial, lo que resulté en una tasa de respuesta
objetiva de 65 %. La mayoria de las respuestas (70 %) duraron mas de 24 semanas. La
tasa de sobrevida libre de progresion fue de 69 % a las 24 semanas y de 46 % a las 52
semanas.

Con ello, se tiene que pembrolizumab es un medicamento que todavia se encuentra en
estudio, y su recomendacion se sustenta en un estudio de fase inicial sin grupo de
comparaciori (de un solo brazo), con un tamafo de muestra pequefio y de caracter
exploratorio, realizado con el fin de determinar la mejor dosis para los estudios siguientes.
Ademas, es preciso mencionar que la poblacion del estudio fueron pacientes con LHC
recurrente/refractario que progresaron después del tratamiento con BV, un conjugado
anticuerpo-farmaco anti-CD30 que no se encuentra disponible en el Petitorio Farmacolégico
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de EsSalud, por lo que los resultados de este estudio no pueden ser extrapolados a una
poblacién de pacientes que no ha sido tratada previamente con este medicamento, como
lo es nuestra poblacién de interés. Por este motivo, pembrolizumab es aun un medicamento
que requiere de estudios confirmatorios con disefios metodologicos adecuados que
permitan determinar su eficacia clinica y seguridad respecto a la mejor terapia de soporte
en nuestra poblacion dz interés.

De este modo, la reccmendacién a favor de pembrolizumab elaborada por la NCCN no
puede ser extrapolada a nuestira poblacion de interés, esto es. pacientes con LHC
recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia, post TCH autélogo o no
candidatos & trasplante;, debido a que la indicacion incluye pacientes tratados previamente
con BV, un medicamento que no se encuentra disponible en EsSalud. Adicionalmente, no
esta claro si las opciones de terapia sistémica subsecuente, recomendadas por la NCCN,
como el continuar con una linea mas de quimioterapia de rescate, pueden utilizarse en la
poblacion de pacientes que no son candidatos a trasplante dado el potencial riesgo de una
mayor toxicidad sin ur beneficio tumoral. sin embargo. en el caso de los pacientes que
experimentan recaidas después de un largo periodo de tiempo libre de enfermedad u otras
caracteristicas favorables, la NCCN si considera el uso de |la quimioterapia de rescate
subsecuente, seguido de un TCH autélogo o alogenico si existe respuesta.

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2018 - “Hodgkin lymphoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” (Eichenauer et al.
2018)

Es una guia de practica clinica para el diagnéstico y tratamiento del linfoma de Hodgkin,
elzborado por Ia Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés).
La guia utilizé un instrumento de graduacion adaptado de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas para medir la calidad de la evidencia y fuerza de las
recomendaciores, en donde la fuerza de las recomendaciones fue medida como A, B, C,
Do E, y la calidad de |la evidencia del | al V.

Ccn respecto a pembrclizumab, la ESMO recomienda su uso en el tratamiento de pacientes
con enfermedad recurrente después del TCH autélogo y el uso de BV. Esta recomendacién
fue formulacda en base a un nivel de evidencia Ill, es decir. evidencia proveniente de
es:udios de cohorte prospectivos y fue catalogada con una fuerza B. esto es, basada en
evdencia fuee o moderada para la eficacia, pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendada. Adicionalmente, en la seccion de discusion, la ESMO
menciona que os inhibidores del PD-1 como pembrolizumab, son opciones de tratamiento
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para pacientes con multiples recaidas y que estudios de fases tempranas han mostrado
altas tasas de respuesta con remisiones duraderas despues del TCH autélogo vy la terapia
con BV.

La recomendacién de pembrolizumab estuvo basada en un estudio de fase |l de etiqueta
abierta publicada en el 2017 (estudio KEYNOTE-087) (Chen et al 2017) Este estudio no
\ fue incluido en el cuerpo de la evidencia del presente dictamen debido a que no permite
responder a nuestra pregunta PICO de interes. El estudio KEYNOTE-087 fue un estudio de
un solo brazo que evaluo los efectos de pembrolizumab sobre |a tasa de respuesta objetiva
(completa + parcial) en tres cohortes de pacientes con LHC recurrente/refractario definidos
en base a la progresion del linfoma después de: 1) el TCH autélogo y el subsecuente uso
de BV (n=69), 2) la quimioterapia de rescate y BV, en pacientes no elegibles a TCH autélogo
debido a una quimioresistencia (n=81), y 3) el TCH autdlogo, pero sin el uso de BV después
del trasplante (n=60; 25 [41.7 %] habian recibido BV antes del TCH autologo y 35 [58.3] no
habian recibido previamente BV). En este estudio los pacientes recibieron pembrolizumab
200 mg una vez cada tres semanas por un maximo de 24 meses o hasta la progresion de
la enfermedad, toxicidad intolerable, o la decision del investigador La mediana de
seguimiento fue de 1J).1 meses. En resumen. los resultados mostraron una tasa de
respuesta objetiva de 69 % (IC 95 %, 62.3 % a 75 2 %) y una tasa de respuesta completa
de 22.4 % (IC 95 %, 16.9 % a 28.6 %) para la totalidad de los pacientes. Especificamente
para cada cohorte del estudio, las tasas de respuesta objetiva y completa fueron de 73.9 %
y 21.7 % para la cohorte 1, 64.2 % y 24.7 % para la cohorte 2, y 700 % y 20 % para la
cohorte 3, respectivamente. Treinta y un pacientes tuvieron una respuesta = 6 meses. El
perfil de seguridad fue en gran medida compatible con los estudios previos de
pembrolizumab.

Por otro lado, la ESMO refiere que el TCH alogénico representa una opcion de tratamiento
potencialmente curativa para los pacientes que experimentan recaida después del TCH
autélogo. Se menciona que este enfoque debe ser considerado y discutido en pacientes
jovenes, quimiosensibles y en buen estado general, después de una evaluacion cuidadosa
de la relacion riesgo-beneficio. Esta recomendacion fue formulada en base a nivel de
evidencia Il y fue cata ogada con una fuerza C. esto es, basada en evidencia insuficiente
de eficacia o un beneficio que no excede los riesgos obtenidos con Iz intervencion,
recomendacion opcional.

Ademas, la EEMO serfiala que los pacientes con multiples recaidas que no tienen otras
opciones de tratamienio pueden beneficiarse del tratamiento paliativo con quimioterapia
basada en gemcitabina y/o radioterapia local, con el que pueden alcanzar tasas de remision
aceptables, una calidad de vida satisfactoria y una sobrevida global prolongada. Sin
embargo, en el documento no se describe la fuerza de esta recomendacion y la evidencia
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gue la sustenta. Adernas, recomienda que los pacientes con multiples recaidas sean
enrolados en ensayos clinicos que evaluen nuevas agentes cuando sea posible.

Por lo previamente mencionado. nuevamente notamos que la recomendacion de uso de
pembrolizumab no es extrapolable a nuestra poblacion de interés, esto es. pacientes con
LHC recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia. post TCH autélogo o no
candidatos a trasplante, que no han sido tratados previamente con BV Si bien un pequefio
subgrupo de pacientes post trasplantados en el estudio KEYNOTE-087 no habia recibido
previamente BV, el disefio del estudio no es capaz de determinar la eficacia clinica del
medicamento en este grupo de pacientes dado su caracter exploratorio y a la carencia de
un grupo de comparacion. Asimismo, es de notar que el estudio KEYNOTE-087 evaluo los
\- efectos de pembrolizuriab sobre un desenlace intermedio como lo es la tasa de respuesta
: objetiva, efectc que a la fecha no se ha visto traducido, al menos en base a la evidencia
disponible, en un efecto sobre desenlaces clinicos finales de alta relevancia clinica desde
la perspectiva del pacientes, como la sobrevida global y la calidad de vida. en pacientes
con multiples lineas de tratamiento previas, para los cuales no se han mostrado diferencias
con respecto a la mejor terapia de soporte. Por consiguiente, aun se requieren de estudios
confirmatorios que s2an capaces de determinar el beneficio clinico que ofrece
pembrolizumab en nuestra poblacion de interés.

Asimismo, la ESMO recomienda el TCH alogénico en pacientes jovenes con enfermedad
quimiosensible que experimentan recaida después del TCH autélogo, y la terapia paliativa
con quimioterapia en base a gemcitabina y/o la radioterapia en pacientes con multiples
recaidas que no tienen otras cpciones de tratamiento, alternativas que se encuentran
disponibles en EsSalud y que pueden ser ofrecidas a nuestra poblacion de interés.
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V. DISCUSION

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de las células B altamente curable.
Se estima que aproximadamente el 90 % de los pacientes con enfermedad en estadio
temprano y el 70 % de los pacientes con enfermedad en estadio avanzado se curan con el
tratamiento estandar de primerz linea. Para los pacientes con enfermedad recurrente o
- .--53% refractaria después del tratamiento inicial, el estandar de tratamiento es la quimioterapia de
Q’ : rescate, seguica de un TCH autologo. Sin embargo, existe una proporcion significativa de
,i.' pacientes que recaen despues del TCH autélogo o que no son candidatos a trasplante,
quienes no solo tienen un pronéstico muy pobre, sino que también cuentan con opciones

de tratamiento muy limtadas.

En el contexto de EsSalud, los pacientes con LH recurrente/refractario después del TCH
autélogo o no candidatos a trasplante son tratados con la mejor terapia de soporte con un
abordaje multidisciplinario. Por lo tanto, para que una nueva alternativa de tratamiento sea
aprobada en la institucion para su uso en este grupo de pacientes. se requiere que esta
demuestre ser una alternativa superior a la mejor terapia de soporte en términos de eficacia
y seguridad. En ese sentido, la presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad de pembrolizumab respecto a la mejor terapia de
soporte en pacientes adultos con LH clasico recurrente/refractario a mas de tres lineas de
quimioterapia, post TCH autdlogo o no candidatos a trasplante.

Tras nuestra busqueda sistematica de literatura, se identificaron dos GPC elaboradas por
la NCCN y la ESMO scbre el manejo del LH, las cuales fueron incluidas en el cuerpo de la
evidencia de la presente evaluacion. Adicionalmente, se excluyeron tres ETS
internacionales debido a que las recomendaciones de pembrolizumab no fueron realizadas
para nuestra poblacion de interés, esto es, pacientes que no han sido tratados previamente
con brentuximab vedotin, un medicamento que no se encuentra disponible en EsSalud. No
se encontraron ensayos clinicos capaces de responder a |a pregunta PICO planteada en la
presente evaluacion.

Ccn respecto a las GPC, tanto la NCCN como la ESMO recomiendan el uso de
pembrolizumab en pacientes con LH clasico recurrente después del TCH autélogo y el uso
de BV post trasplante. Sin embargo, dado que EsSalud no dispone de dicho medicamento,
esta recomendacion no puede extrapolarse a nuestra poblacion de interés. Si bien la base
de dicha recomendacion incluyé un estudio de fase Il de etiqueta abierta con
pembrolizumab (KEYNOTE-087) que evalud un subgrupo de pacientes post trasplantados
que no habian recibido previamente BV (n=35), el disefio de este estudio no permite
determinar la eficacia clinica del medicamento en este grupo de pacientes dado su caracter
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exploratorio, el pequeno tamafo de muestra y la carencia de un grupo de comparacion.
Asimismo, es de notar que el estudio KEYNOTE-087 evaluo los efectos de pembrolizumab
sobre un desenlace intermedio como lo es la tasa de respuesta objetiva, efecto que a la
fecha no se hza visto traducido, al menos en base a la evidencia disponible, en un efecto
sobre desenlaces clinicos finales de alta relevancia clinica desde la perspectiva del
paciente, como la sobrevida global y la calidad de vida, en pacientes con muitiples lineas
de tratamiento previas, para los cuales no se han mostrado diferencias con respecto a la
mejor terapia de soporte. Otros desenlaces evaluados en el estudio, como calidad de vida
o eventos adversos, dado su naturaleza subjetiva, pudieron estar potencialmente sesgados
debido al disefio de etiqueta abierta del estudio.

Por otro lado, es importante mencionar que los ensayos clinicos de fase Il “temprana” son
estudios iniciales, generadores de hipétesis, que proporcionan resultados preliminares en
base a desenlaces sustitutos de sobrevida global, como |a tasa de respuesta objetiva, los
cuales deben ser verificados en una fase posterior. Sin embargo, hasta la fecha, no se
disponen de ensayos clinicos de fase Ill con pembrolizumab, ni tampoco se han detectado
ensayos clinices de fase Ill en curso que respondan a nuestra pregunta PICO de interés.

Ademas, se debe tener en cuenta que, en el estudio KEYNOTE-087. |a cohorte de pacientes
no tratada previamente con BV (nuestra poblacion de interés). no representa la indicacion
de la etiqueta autorizada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas
en inglés), lo cual es consistente con la ausencia de recomendaciones en esta poblacién
especifica por parte de las GPC vy las ETS identificadas en |la presente evaluacion. Por este
motivo, pembrolizumab es aun un medicamento que requiere de estudios confirmatorios
con disefios metodolégicos adecuados que permitan determinar su eficacia clinica y
seguridad respeacto a la mejor terapia de soporte en nuestra poblacion de interés. Respecto
a la poblacion de pacientes con LHC recurrente/refractario a mas de tres lineas de
quimioterapia después del TCH singénico, como es el caso del paciente que motivo el
presente dictamen, no se encontré evidencia cientifica ni recomendaciones clinicas para
esta poblacion especifica.

Alternativamente, como opciones terapéuticas para nuestra poblacion de interés, las GPC
recomiendan la terapia paliativa con quimioterapia de agente unico (gemcitabina) y/o la
radioterapia; y especificamente en los casos de pacientes jovenes con donante adecuado
y enfermedad quimiosensible que experimentan recaida despues del TCH autdlogo. el TCH
alogénico (NCCN 2018&; Eichenauer et al. 2018). La quimioterapia de rescate adicional es
una opcién de tratamiento que debe reservarse para los casos de pacientes sintomaticos
con alta carga tumoral o con enfermedad extranodal, o en aquellos que son candidatos a
TCH alogénico. dado los riesgos de toxicidad y neoplasias subsecuentes (Alinari and Blum
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2016). Un segundo autoinjerto también es una opcion de tratamiento para pacientes que
recaen después de un primer TCH autélogo: sin embargo, los datos que respaldan este
enfoque son limitados (Alinari and Blum 2016). Basados en la informacion revisada para el
presente dictamen, se estima que la quimioterapia despues del TCH autdlogo se asocia
con una tasa de respuesta completa de hasta 17 % y una mediana de sobrevida global de
aproximadamente dos afos (en pacientes con respuesta completa: |la sobrevida global es
de aproximadamente tres afios). Del mismo modo. |a evidencia sugiere que el prondstico
de pacientes sometidos a TCH alogénico despues del TCH autologo es mejor en aquellos
tratados con acondicionamiento de intensidad reducida que en los tratados con esquemas
ablativos convencionales, con tasas de sobrevida global a los tres afos de 53 % y 45 %,
respectivamente. Todas estas alternativas terapéuticas representan la mejor terapia de
\» Soporte para nuestra poblacion de interés y se encuentran disponibles en EsSalud.

) Respecto a la seguridad de pembrolizumab, los resultados del estudio KEYNOTE-087
mostraron una duracién media de la exposicion de 8 4 meses (rango: 1 dia a 15.2 meses)
y una tasa de suspension e interrupcion del medicamento debido a eventos adversos de 5
% y 26 %, respectivamente. El 15 % de los pacientes tuvo una reaccién adversa que requirié
terapia sistémica con corticosteroides. Ademas, se produjeron reacciones adversas serias
en el 16 % de los pacientes. Las reacciones adversas serias mas frecuentes (21 %)
incluyeron: neumonia, neumonitis, pirexia, disnea, enfermedad de injerto contra huésped
(EICH) y herpes zoster. Adicionalmente, se reportaron dos muertes por causas distintas a
la progresién de la enfermedad; una por EICH después del TCH alogénico posterior y otra
por shock séptico (U.S Food and Drug Administration 2018)

La relacion entre el riesgo de rechazo de trasplante y el uso de pembrolizumab es un tema
de crucial importancia oara el grupo de pacientes candidatos a TCH alogénico de nuestra
poblacion de interés. De hecho, tanto la etiqueta aprobada por la FDA como por la EMA,
presentan una advertencia de uso en los pacientes que se someten a un TCH alogénico
después del tratamienio con pembrolizumab. Especificamente, ambas agencias reportan
que de un total de 23 pacientes con LHC que se sometieron a un TCH alogénico después
del uso de pembrolizurnab (10 en el estudio KEYNOTE-087 y 13 en el estudio KEYNOTE-
013), 7 pacientes tuvieron complicaciones: 6 (26 %) desarrollaron EICH, incluyendo un caso
fatal, y 2 (9 %) desarrollaron enfermedad veno-oclusiva hepatica seria, uno de los cuales
fue fatal. Es muy probable que pembrolizumab tenga un rol sobre estas complicaciones
debido a su mecanismo inmunomodulador (inmunoestimulante) y su actividad clinica
prolongada que podria mejorar las respuestas alogénicas de las células T (U.S. Food and
Drug Administration 2018; European Medicines Agency 2018).
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En resumen, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria. no se identificaron estudios

publicados o en progreso dirigidos a evaluar la eficacia y seguridad de pembrolizumab

respecto a la mejor terapia de soporte en pacientes adultos con LH clasico

i, recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia, post TCH autdlogo o no

/ " WE" . candidatos a trasplante (no tratados previamente con brentuximab vedotin). Por lo tanto, no

‘Vp TA,* existe evidencia cientifica respecto al balance riesgo/beneficio de pembrolizumab en

\ nuestra poblacion de interés. Futuros ensayos clinicos que comparen directamente

pembrolizumakt con la mejor terapia de soporte. incluyendo la quimioterapia, permanecen

pendientes para establecer si el primero constituye una alternativa mas eficaz y segura que

el segundo er nuestra poblacion de interés, con lo que se podria disefiar estudios

farmacoeconéricos que establezcan de manera mas precisa su costo-efectividad,
especialmente para contextos como el nuestro.
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VI. CONCLUSIONES

~ La presente evzluacion de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo evaluar la eficacia
y seguridad de pembrolizumab respecto a la mejor terapia de soporte en pacientes
adultos con LHC recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia, post
TCH autélogo ¢ no candidatos a trasplante

- Tras nuestra JuUsqueda sistematica de literatura, se identificaron dos GPC
elaboradas por la NCCN y la ESMO sobre el manejo del linfoma de Hodgkin, las
cuales fueron incluidas en el cuerpo de la evidencia de la presente evaluacién. No
se encontraror ensayos clinicos capaces de responder a la pregunta PICO
planteada en la presente evaluacion.

- Adicionalmente se excluyeron tres evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)
internacionales debido a que las recomendaciones de pembrolizumab no fueron
realizadas para nuestra poblacién de interés, esto es, pacientes que no han sido
tratados previamente con brentuximab vedotin (BV), un medicamento que no se
encuentra disponible en EsSalud. Aqui, es importante mencionar que BV ha sido
previamente evaluado por el IETSI, no encontrandose evidencia solida que sustente
un beneficio con BV respacto a la mejor terapia de soporte. Debido a esto, el IETSI
optdé por no aprobar el uso de BV en la institucién mediante Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 030-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 y
Dictamen Prelirninar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 060-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017.

— Con respecto ¢ las GPC, tanto la NCCN como la ESMO recomiendan el uso de
pembrolizumab en pacientes con LHC recurrente después del TCH autdlogo vy el
uso de BV post trasplante. Sin embargo, dado que EsSalud no se dispone de dicho
medicamento, por lo tanto, esta recomendacion no puede extrapolarse a nuestra
poblacion de interés. Ademas, se debe tener en cuenta que, en el estudio
KEYNOTE-087 la cohorie de pacientes no tratada previamente con BV (nuestra
poblacion de interés), no representa la indicacion de la etiqueta autorizada por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), lo cual es
consistente con la ausencia de recomendaciones en esta poblaciéon especifica por
parte de las GPC y las ETS identificadas en la presente evaluacion. Por este motivo,
pembrolizumab es aun un medicamento que requiere de estudios confirmatorios con
disefios metodolégicos adecuados que permitan determinar su eficacia clinica y
seguridad respecto a la mejor terapia de soporte en nuestra poblacion de interés.
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— Respecto a la poblacion de pacientes con LHC recurrente/refractario a mas de tres
lineas de quimioterapia despues del TCH singénico, como es el caso del paciente
que motivé e presente dictamen, no se encontrd evidencia cientifica ni
recomendacionzas clinicas para esta poblacion especifica

-~ Asi, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria, no se identificaron estudios
publicados o en progreso dirigidos a evaluar la eficacia y seguridad de
pembrolizumab respecto a la mejor terapia de soporte en pacientes adultos con LHC
recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia. post TCH autélogo o
no candidatos a trasplants (no tratados previamente con brentuximab vedotin). Por
lo tanto, no existe evidencia cientifica respecto al balance riesgo/beneficio de
pembrolizumab en nuestra poblacion de interés.

- Permanecen pandientes futuros ensayos clinicos que comparen directamente
pembrolizumab con la mejor terapia de soporte, incluyendo la quimioterapia, para
establecer si el primero constituye una alternativa mas eficaz y segura que el
segundo en nuestra pob acion de interés, con lo que se podria disefar estudios
farmacoeconomicos que establezcan de manera mas precisa su costo-efectividad,
especialmente para contextos como el peruano.

~ Por lo expuesto, el Institu:o de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
no aprueba el Lso de pernbrolizumab para el tratamiento de pacientes adultos con
LHC recurrente/refractario a mas de tres lineas de quimioterapia, post TCH autélogo
0 no candidatos a trasplante.

31



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 036-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2018
EFICACIA Y SEGURICAD DE PEMBROLIZUMAB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON LINFOMA DE HODGKIN CLASICO
RECURRENTE O REFRACTARIO A MAS DE TRES LINEAS DE QUIMIOTERAPIA. POST TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS
AUTOLOGO O NO CANDIDATOS A TRASPLANTE

Vil. RECOMENDACIONES

agente unico (gemcitabina) y/o la radioterapia; y especificamente en los casos de pacientes
jovenes con donante adecuado y enfermedad quimiosensible que experimentan recaida
después del TCH autclogo, el TCH alogénico (NCCN 2018; Eichenauer et al. 2018). La
quimioterapia de rescate adicional es una opcion de tratamiento que debe reservarse para
los casos de pacientes sintomaticos con alta carga tumoral o con enfermedad extranodal,
0 en aquellos que son candidatos a TCH alogenico, dado los riesgos de toxicidad y
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