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. RESUMEN EJECUTIVO

- El presente diclaman tiene como objetive evaluar la evidencia disponibile
respectn a la eficacia y sagundad del esquema de obinutuzuemab con
bendamustina, comparade con placebo, en el fratamiento de pacientes con
linfoma folicular y refractario -a riluximab, definido comao falla en responder o
progresidn durants o hasta & meses después del tratamiento.

- Se incluyo el estudio GADCLIN, que, aungue no responde directamente a la
pragunia PICO planieada, constiduye B Onica ewdeancia disponible respecto al
uso de la combinacidn de obinutuzumab mas bendamustina en la poblacion de

,-"" - interés v constituye la Gnica evidencia con fa que s agencias reguiadoras de
By T / medicamentos aprobaron el uso de chinutuzumab. Una limilacidn importants
g, de esle estudio &5 gue no sa compard o uso de obinutuzumab mas

bendamustina con placebo, sing gue se compararon dos esiralegias:
« Estrategia (0+B+0): Induccion; obinutuzumab mas bendamusting,
luego mantenimiento con abinutuzumab.
» Estrategia (B): Induccion: bendamustina soia,

— Este estudio, proclamd eficacia del régamen O+B+0, sobre el de B, en términos
de la sobrenvada libve de progresidn (SLP), en base a un analisis inlering, Los
analisis secundarios gue incluyeren la tasa de respuesia cbietiva v la sobrevida
global (S(), s8 realizaron mediante un enfoque jerdrquico secuencial Este
método se uliliza para conbrolar k inflacidn del eror tipe | por maltiples
comparaciones. Al no observar diferencias estadisticamente significativas an el
orden especficado en el protecolo, no es posible concluir alguna diferencia en
los desenlacas secundanos. Hasta el corte temporal en ef gue se realizd &l
sagundo andlisis intenng, no se observaron diferencias en la 1ass de respuesta,
la 5G o calidad de vida.

- El disefio dal estudio GADOLIN impide saber si existe un beneficio clinico del
uso de la combinacidn de obinutuzumab mas bendamusiing sobra placebs, en
pacientes con linforna folicular y refractaric a rituximab. Esfo se debe a que la
intervenciin de cbinutuzumab mas bendamusiina no s& avalud coma tal, sing
que fue parte de una estrategia compleja que consistia en una etapa de
induccion seguido de um fratamientos de mantenimiento. Ademas, al
comparador no fua placebo, sino el wso de bendamusiina, pero solo como
induccion y sin tratamiento de mantenimiento. En las esirategias comparadas
8 incluyd un penodo de induccien para ambos grupos, pera solo el grupo de
gbinutuzumab recibid tratamiento de manfenimiento active, mientras que el
grupo comparador no recibid nada
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= La recomendacion a favor del uso de obinuluzumab de le evaluacion de
tecnologia sanitara (ETS) de MICE estd condicionads al cumplimiento de un
acuerdo confidencial que incluye el descuento en el precio del producio
farmacéutico, La evaluacidn de NICE fuvo que incluir este descuento en el
precio del producto farmacéutico para menguar la falta de evidencia robusta en
miasirar un beneficio dinico

- La ETS de ke Autoridad de Sanidad de Francia (HAS, por sus siglas en francas)
concluyd que la estratega de O+B+0 meworaba la SLP. pero no ofrecia un
beneficio clinico importante. Ademas, considerd que los resultados del estudio
GADDLIN no podian ser transferidos a la practica clinica de Francia, debido a

o o gue no exisie consenso respecta a la no reutilizacion de rituximab en caso de
f’ | fracaso a esquemas de quimicterapia asociada a riiuximab, y en base a opinidn
Q /| de experios clinicos franceses se puede reutlizar nfuximab
indepandmntemanta dol tiampo da remisidn. Por ko quea, el estudic GADOLIN
no refleja la praciica clinica Asi también, se debe mencionar que la definicidn
de sar refractario a rituximab esta basado en opinion de expertos y no existen
astudios gue [a axphquen.

- Peor otro lado, de acuerdo con las recomendaciones de guias internacionales,
como @ ESMO [Ewopean Sooely for Medical Oncology), existen varias
opciones de tratamiento en la segunda linea, gque incluyen a la inmunc-
quimicierapia, usadas en la pnmera linea, la radic-inmunoterapia v wn
trasplante alogénico en sujelos menores de 65 afios con recaida temprana. La
reutifizacion de rtuximab estd recomendada solo si la terapia previa con
rituximab ha logrado un liempo de remision dal pacente de mas de 6 mases.
Ello significe que los pacientes con periodos de remision menores a 6 meses
podrian utilizar los esguemas sin rituximab. La determinacian de ser refractario
a rituximab en funcién a un tiempo delerminado, 3¢ ha basado en opinién de
expertos y carece de estudios que den cuenta del mecanismo ¥ no es de
CONSENsO gQeEneral.

- La unica evidencia disponible respecto 2 los efectos del esquema de
obinutuzumab mas bendamustina, en pacientes con resistencia o refractarios a
rituximab, no responde a la pregunta PICO de inferés. Su disefio no permite
determinar si B8 mejora observada en la SLP se debia al fratamiento de
induccitn con obinutuzumabh mas bendamusting, o al tratamiento adicional de
mantenimiento con obinubuzumab. No se ha comparado con las opciones
disponibles mencionadas en las recomendaciones vy sus resutados no ofrecan
ningun beneficio clinico relevante como SG o calidad de vida.

- Respeclo a los eventos adversos (EA), se reporaron similares tasas de
aventos adversos seros entre ambos brazos de O+B+0 'y B (38 % y 32 %,

(2]
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raspactvamente). Sendo la neutropenda febril, neumonia v reacciones a la
infugian lag mas frecuenies, Asimismo, |38 1asas de E& de grado se severidad
4 - & fusron similares (B8 % y B4 %, respectivamente). En este grupo fueron
reportados con mayor frecuencia la neutropena, las infecciones y la

trombocitopenia.

; - Mo existe evidencia respecio a2 la comparacidn entre el régimen de
T M il obinutuzumab mas bendamusting respecto a placebo, tal como e planied la
:~ _ Q ' pregunia PICO de este dictamen. Pero, de acuerdo a las recomendaciones de

'\.M‘_.J'/II la ESMO y de Francia, exislen opciones de tratamento disponibies gue

incluyen quimicterapia combinada a base de plating o agentes alquilantes, los
cuales estan disponibles en la insfitucion, y no han sido comparados con el
régimen de obinutuzumab mas bendamustina. Ademas, se debe destacar que
la determinacidn de refractario a rituximab esta basada en opinion de expertos
y algunos especialistas coma los franceses congideran su reutilizacian

- Por ko expuesio, el Instituto de Eveluacion de Tecnolpgias en Salud e
Investigacidn |IETSI no aprueba el uso de cbinutuzumab en combinacion con
bendamustina an pacientas con linfama folicular que han faliado o progresan
durante o hasta los & meses despuds del tratamianto con rituximab.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presanta informe expone B evaluacidn del uso del esquema obinutuzumab mas
bendamustina en & tratamiento del linfoma no Hodgkin indolente (fokcular) refractario
o resistente a rituamab. 5e realza asta evaluacion a solicitud del Dr. Willy Cluifiones
Choque, médice hematdlogo del Hospital Nacional Carlos Seguin Escobedo de la Red
Asistencial Arequipa, quien a través del Comité Farmacoterapéutico del hospitsl y
siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-20186, envia al Inslitutc de Evaluacidn
de Tecnciogias en Salud e Investigacion — IETSI la solictud de autorizacion de uso de
los productos farmacéuticos obinutuzumab y bendamusting no incluidos en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud, segun la siguiente pregunia PICO:

Red Asistencial Arequipa

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de linfoma no |
Hedgkin indelente (folicular) refractaric a rituximab

B AP linfoma no Hodgkin CD20 +
ECOG 0 a 2, expeclativa de vida alrededor 5 afics, previamente
recibieron tratamiento con ruximab en monoterapia o combinado con
quimiclerapia, refractarios a rtuximab
Obinutuzumab 1000 mg EV el dia 1.8 y 15 del ciclo, vy luego el dia 1
del cicio del 2 al &
5

I Bendamustina S0mg/m2 EV loa dias 1y 2 del 1 al & cicho.
Cada ciclo de 28 dias y luego continuar con Obinutuzumab 1000 mg
EV cada 2 meses x Zafics o hasta [a progresion de anfermedad o
loxicidad inaceptable

c Mo comparador disponible

o Mayor sobrevida libre de prograsén

| Mayor duracitn de respuesta

Luege de la revisidn del expediente durante una reunién técnica realizada con los
médicos especiglistas y los representanies del equipo evaluador del IETSI se
ajustaron los términos de la pregunta PICO original para safisfacer la necesidad del
caso del paciente que inspird B solicitlud vy las de olros pacientes con s misma
condicion clinica. Esta pregunta PICO ademds facilitard la bisqueda de la evidencia
cientifica de una manera sistematica y consistente. reduciendo el nesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones. Asl, Ia version final de la pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacidn es [a siguiente:
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Pacientes adultos con diagndstico de hnfoma no Hodgkin indolende

4 (folicular) refractario o resistente 8 rituximab®
I Ezquema obinufuzumab més bandamusting
C Placabo

o Tiempo hasta préximo tratamiento
o] Calidad ce vida

Eventos advarsos

* Paciendes que no respenden o progresan dursnte o hasta B meses despuds del irmtamiznto

B. ASPECTOS GENERALES

El linfoma no Hodgkin (LNH) agrupa a un grupo helerogéneo de lumaores definidos por
una prolifaracidén anocrmal de células linfoides v se pueden dividir en formas agresivas
o indolentes. El informa folicular (LF) es &l mas indolente y 8l segundo subtips mas
comun de LNH (Campo 2011).

El LF se caracterza por la proliferacion de células linfoides de |a linea B y tener un
crecamiento paticularmente folicular gue le da una apanencia nodular (WHO Z008), Se
denomina indolente debide a que la mediana de la sobrevida de un paciente afectado
con esta forma de linfoma de células de tipo B, es cerca de 10 afos {Homing 19483),

La puntuacién FLIPT (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) es utilizada
como un indice de prondstico del LF. Para su calculo se incluye |la edad del paciente,
la concentracion de hemogiobina, & concentracdn de lactato deshidrogenasa (LDH),
&l estadio de la enfermecad y al nimaro da ganglios afectados (Solal-Celigny 2004). El
FLIPI permite definr en tres grupos de prondstico a los pacientes: 1) pacienies con
alto riesgo, con una estimacidn de la sobrevida a los 5 afios, después de la primara
linea de tratamienta, del 53 %, 2} pacientes con resgo intermedio, con una astimacion
de [a sobrevida a los 5 anos, despues de la primera linea de tralamiento, del 78 %, v
31 pacientes con bajo riesgo, con ung estimacidn de la sobrevida a los 5 afos,
después de la primera linea da tratamiento, del 91 9% (Nooka 2013)

El estadmje de la enfarmedad determina el tratamiento y se establece mediants
prusbas que incluyen: tomografia computarzada de cusllo, torax, abdomen y pelvis;
un aspirado de medula osea y biopsia, La lomogralfia por emisidn de positrones (FET)
puede mejorar la pracision pata el estadiaje de los sitios nodales y extranodales en el
LF. Esto puede ser imporanie para confirmar los estadios 1l localizados antes de
adminisirar radotarapia.

Segan ks recomendaciones internacionales. la primera linea de tratamientoc es la
inmung-guimioterapa, es decir la asociacitn de rifuximab méas quimicterapia (que

9
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puede ser de R-CHOP [rituximab mas ciclofosfamida, doxorubicina o adnamicina,
vincristing y prednisona], R-CVP  [rituximab mas ciclofosfamida, vincristina y
prednisona o R-bendamusiing), sequido del fratamiento de mantenimienis a base de
rituximab], de todas las opciones sefaladas, bendamusting no asia disponible en la
institucion. En algunos casos se recomianda la monaterapia con rituximab. En caso de
no respuesta o progresion, 5e propone una segunda linea de fralamiento que depende
de la primera recibida, ol bempo de romisién, la diseminacidn de la enfarmedad v la
edad del paciente. En los casos en que se sospecha recaida del finfoma se
recomienda repelir la bicpsa para excluir la transformacikin a linfoma difuso de células
B gigantes, que es una forma mas agresiva de linfoma,

Los médicos especialistas de la mstibucidn han enviado una solicitud de evaluacion de
la evidencia respects al esquema obinutuzumab mas bendamustina, en comparacion &
placebo, en el tratamiento de pacientes con linfoma folicular que no responde ¢ es
refractario & nuximab. £l presente diciamen fiene como objetivo evaluar 8 mejor
avidencia dispanible sagun la pregunta PICO descrita.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OBINUTUZUMAB MAS
BENDAMLUSTINA

Obinutuzumab (Gazyvaro, Roche) es un anticuerpo monoclonal recombinante ant-
CD20 humanizado fipo Il de la subclase IgG1, que se une a las protelnas CO20 de las
células B, provocando su muerie. La dosis y régimen recomendado son los siguientes
obinutuzumab da 1000 mg por infusién intravencsa an los dias 1, B y 15 del ciclo 1; en
al dia 1 de los ciclos 2 al B (ciclos de 28 diaa); y luego cada 2 meses por dos aflos.
Bendamusting, 80 mgim® por infusidn Intravenosa en los dias 1 y 2 de los ciclos 1 al 6,

En fetvero del 2016, la FDA (Food and Drug Administration) aprobd el uso de
obinutuzumab en combinacion con bendamusiinag seguido de la monoterapia con
obinutuzumab (C+B+0) para el tretamiento de pacientes con linfoma folcular que han
recaids despuds o son refractanos a, un régimean gue contiens rtuximab (FDA). La
aprobacidn se basé en la observaciin de ke mejora en la SLP en un dniko ECA ablerto
(estudio GADOLIN) en pacientes con LF que no respondiaron o progresaron durants o
dentro de ks & meses de un régimen que contenia rituximab, Este estudio serd
dascritc en la seccidn de estudios primarnos,

Los evenios adversos mas comunes (210 %) del uso de esla estrategia O+B+0 fueron
las reacciones a la infusién, neutropenia, nauseas, fatiga. tos, diamea, estrefimiento,
pirexia, trombocitopenia, vemitos, infecciones dal tracto respratono supenor, artralgia,
sinusitis, anemia, astenia e infeccion urinaria, El 38 % de los patenies del grupo de
C+B+0 sufrieron de evenios adversos serios, sendo la neutropenia febri,
nautrapenia, reaccionas asociadas con la infusidn, sepsis, neumonia y pirexia, las mas
COHTILENSS.
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En Penl, obinutuzumab esta aprobado por la Direccidn General de Medicamentos.
Insumos y Dregas del Perd (DIGEMID) para su comercializacién con el siguiente

registro sanitarno:

Registro Sanitario del producto farmacéutico obinutuzumab (DIGEMID - MINSA.

2018a)

Compariia _
Ragistro | Forma Frecio por
Sanitario Homine | mm;:lhﬂﬂ Composicion Ea i smpols
BEC1067 |  RocHE ﬂt:r;t;nman Concantradc
GAZYVA | DIAGNOSTIC g pams solucion | o 4g 50y 10
| S GMAEH para perfusicn

*Fuente Kairos web 24 o2 octubre del 2018

Bendamustina (TREANDA)

La bendamusina e3 un producis famacéutico alquilante dervado bifuncionad de
meclorstamina que contiens un anille de benzimidarol La meclarslaming &s un
derivado de los grupos alguil electrofilicos. Estos grupos forman puentes covalentes
con grupos funcionakes noos en electrones, resultado en enlaces cruzados en &l ADN
La wunion covalenfe conduce a la muerte celular por varios mecanismos. La
bendamuslina es acliva conlra células mactivas 0 en divisdn, Se desconoca al exaclo
meacanismo de accion de bendamustina.

En noviembre del 2008 la FDA aprobd ol uso de bendamusting inyectable para al
tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin da células B indolente vy que ha
progresado durante o dentro de 8 meses del tratamiento con rituximab o un régimen
que contenia rituximab. La dosis recomendada es de 120 mg'm® wvis infusidn
infravencsa an 60 minutos en los dias 1 v 2 de un ciclo de 21 dias, hasla B ciclos. En
caso de loxicidad hematoldgica se recomienda ta dosis de 90 mg/m?,

Bendamustina produce reacciones adversas hamatoldgicas y no hematologias, En al
primar grupo, los mas comunes son la infopania, anemia, levcopania, rombociopenia
¥ neutropenia. Las reacciones adversas no hematologicas més frecuentes son
nauseas, fatiga, vomitos, diarrea, pirexia, estrefiimento, anoexa, los, cefalea,
disminucion de peso, disnea, rash y estomatitis

En Perl, bendamustina estd aprobado por la Direccidn General de Medicamentos,
Ingumos y Drogas dal Perd (DHGEMID) para su comercializacion con los siguientes
registros sanitarios;
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Registro Sanitario del producto farmacéutico bendamustina (DIGEMID - MINSA,

2018a)
Compafia
| Registro Forma Precio por
Sanlinrio Hombre comerclallza | Composicion Ea . a
dora
EEME58 BENDAM S A bendamusting | para solucn of 3395906
' 100 mg inyectable
LM Pesti Chahidrato de | Pobwg liofilzado
EED1722 | BENDAM B bendamusting | para solucion =¥
' 25 mg inyectable
; Paolwo
Clorhidraio de
GaDORPHAR cHcentrado para
EE04941 | BEMDAVAR MA SAC ?ﬁmﬂzﬂna ! pars
! “'"fm t.'t"
T Polvo
Clorhidrato de
GADORPHAR : concentrado pana
EED4847 | BENDAVAR MASAC mﬂi JUCHON pars
' perfusion
: : Polug
I ACCORD Clorhidrato de
EE05591 | BENTINE | HEALTHCAR | bendamusting | Concenirado pam =
ESAC |25mg S pres
' parfusisn
ACCORD | Clorhidrato de | | 00
EEOSSBT | BENTINE | HEALTHCAR | bandamustiing | “0n o rado para -
ESALC 100 mg mlumn e
perfusion
LABORATOR! | Clorhidrato de | Polvo para
EEGS011 MUBETIMN O KEMEX bendamusting | solucion o
5.4 104 55 mg inyectabie
LABDRATOR Potvo
Clorhidrato de
05 concenirado para
EET2241 RAMIZA ROEMMERS Eﬁhmum sohucion para -
SA. b pertusion
LABORATORI Potvo
Clorhidrato de
03 : conoenlraso para
EEOSNE | RMIEA | poesmers ;:Tm sulucion par a
5.4 perfusion
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L =
Compahia
Ragistro Forma | Precio por
Mamb comarcializa | Composicitn
Sanitario " Farmacauwtica ampolla
dora
JOHNSON & : Polve
EEDMSE | cipomusT | JoHmson | Clorhidratode | o o firade para
N DEL PERU "m"“d"m:”""“ soiucidn para -
A prfugidn
JOHNSON & y
RIBOMUST! | JoHnson | Clohidminde | Polvo pam 514523 27-
EEND242 N DEL PERL bendamusting | solucidn 1751 53°
S A 100 mg inyectahle .
Jornsona | | Polwo
EE04455 RIBOMUSTI | JOHNSON bandamusting | CoTCRAtrads para
M DEL PERLU a5 soducian pama
SA e perfusién
JOHNSOMN & Closidrats da Piol
WO para
i Tl
EEQ0241 i daiyhivirid bandamusting | solucidn -
M CEL PERU .
g A 25 mg inyectable

“Fienie. Cosarvaiono oe precos DRGEMID & 22 e ochubre del 2018

Segun la pagina del Observalorio de Productcs Farmacéuticos dal Pend (DIGEMID -
MINSA. 2018h), la ampolia de obinutuzumab wial de 1000 mg y clorhidrato de
bendamustina vial de 100 mg, estan disponible a un coslo de 5 19.004.21 y 5/
3,380.98 respectivamente, Considerando las dosis recomendadas, el ratamento de
induccion requeriria de B viales de 1000 mg de obinutuzumab y 12 viales de
bandamustina 100 mg. sends el costo de S/ 192 B33 2 por paciente. Ademas, el
tratamiento de mantanimiznto reguariria de 12 vieles adicionales, ascendiendo &l cosio
a S/ 228,050.52 por paciente. Siendo, el costo lotal ded rratamiento de induccion y de
mantenimiente con & régimen de obinutuzumab mas bendamusiina de 5/ 420,.883.72
por paciente.
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se reakizé una bisqueda de |a Ieratura con respecto a la eficacia y seguridad ded
esgquema obinuluzumab mas bendamusting en el fratamiento del linfoma no Hodgkin
indolenta (folicular) refractario o resistente a muximab. Esta basgueda sa realizd
ulilizando loe meta-buscadores: Transialting Resaarch into Prachce (TRIPDATABASE),
National Library of Medicine [Pubmed-Medling) v Heallh Sysiems Evidencs
Adicionalmente, se amplid la bisqueda revisando la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas (R3), evaluacidn de tecnologlas
sanitarias (ETS) v guias de practica clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, the
MNational Instifute for Health and Care Excellence (NICE), the Agency for Health care
Research and Quaity (AHRQ), a8 Haute Autonité de Sanid (HAS) y the Scoltish
Medicines Consorfium (SMC). Esta busqueda s& completd ingresando a la pagina web
whswv clinicalinals gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracion o que
no hayan sido publicados adn, ¥ asl disminuir ol riesgo de sesge de publicacidn,

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se prionzd la seleccidn de guias de practca clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase |l que permitieran responder a la pregunta PICC formulada. En el caso que
las RS identificadas en |la presente evaluacién fueran de bajs cabdad o no soip
incluyeran ensayos clinicos de fase I, se opid estraer y evaluar de forma
indepandiare ios ensayos ciinicos de fase ||| identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Can la finahdad de realizar una bisgueda especifica pero lo suficieantemenie sansible
(temando en cuenia la preqgunts PICD v los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblecion de interés. ke infenvencion y el diseno
del estudio. Para alio sa utilizaron términos Mash, languaje libre y fillros especificos
para cada buscador

& Dbinutuzumab: "obinutuzumakb”, © Ao
= Linfoma folicular: "Lymphoma. Fodlicular[Mesh]
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RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de blsgueds [A=58)
Fi B .
I' i
q ,J Mo  eumplen  ¢on  los
"
' criterios de la pregunia
o PO o con lps criterios
adicionales, segan revisicn
de titulos v resumenes
[n=55}
Articulos completos revisados en
detalie [n=3)
Otras fuentes:
GPC: NCOM; NICE, .
ETS: NICE, HAS
Extluidas luego de lectura
o completa: (n=1]
Resultados evaluados en el

prazente informe (n=6)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Sa realizd la bisqueda biblografica v de evidencia ciantifica para &l sustents del uso
del esquema obinutuzumealb més bendamustina en e fratamiente del linfoma no
Hodgkin indolente (foficutar) refractario o resistente a rifuximab.

Guias de prictica clinica
Documeantas incluldos

- NICE-2016 - Non-Hodgkin's wmphoma: disgnosis and management
ESMO-2016 - Mewly diagnosed and relapsed folicular lymphoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, reatment and follow-up,

Evaluaciones de tecnologia sanitaria
o tos incluid

- Mational Institute for Healih and Care Excallanca (MICE 2017T) = Ohinuiuzumab
with bendamustine for treating folicular lymphomea refractory to rituximab

- Haute Aulorile de Sante [(HAS 2017 - Commision de la Transparenca
Chinutuzumakb

Estudios primarios
Documentos incluidos

- Sehn et al, 206 - Obinuluzumab plus bendamusting versus bendamusting
manoiherapy in patients with fluomab-refracitory  ndokent  non-Hodgkin
Iymphoma (GADOLINY: a randomized, conirolled, open-tabel, multicentra,
phase 3 trial

- Cheson et al., 2018 - Overall Survival Benefit in Patients with Rituximab -
Refractory Indolent MNon-Hodgkin Lymphoma Who Recewed Obinutuzrumab
Flus Bendamustine. Induction and Obinutuzumab Mainlenance i tha
GADOLIN Study

E. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

HICE - 20116. Non-Hodgkin's Ilymphoma: diagnosis and management

Para los estadios tempranos del LF se recomienda la radioterapia, gque en algunos
casos puede ofrecer un beneficio curstivo. También s& puede ofrecer la inmuno-
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quimicterapla para algunos casos. La evidenca incluida proviene de diez estudios: dos
ECA, cugtro estudios retrospectivos v cuatro series de casos.

En los estadios avanzados del LF, [a primera linea de tratamiento recomendada es la
monolerapia con muximab en casos asintomaticos v para s casos sintomaticos. se
recomianda los sigulantes esquemas combinados de quimisterapla con rituimab:

- Ciclofosamida, vincristina y prednisctona {CVP)

- Ciclofosfamida, doxorubscina, vincristina y prednisalona (CHOF)

- Mitoxantrone, clorambucil y prednisolona {MCF)

=  Ciclofosfamida, doxorubicing, etoposido, prednigoiona & interferon-o {CHYPI)
- Clorambucilo

En cascs de recaida (segunda linea de fratamiento), esta guia recomienda &l uso de
rituximab an combinacidn con quimioiarapia, coma una opcidn para la induccidn de la
remigion en personag con LF. En pacientes con LF recurente o refraciaro y
resistencia o inlolerancia a la quimicterapia, se recomiénda la monolerapa con
rivximatb. Para los pacienies gque logran remision despuss de la quimicterapla. con o
&in rituximab, se recomienda |a monclerapia con rituamab como ratamiento de
mantenimients. La guia hace referencia al documento de ETS sobre rituximab para el
tratamiento del LF no Hodgkin estadios [l y IV (NICE technology appraisal guidancs
137). En esta evaluacion se recomienda el uso de rifuximab como tratamiento de
induccidn da la remisidn o manfenimiento en lbs pacientes con prmera y segunda
recaida. Esla recomendacidn se basd en los resullados del estudic EQRTC gue
incluyo a pacientes que no habian recibido previamente rituximab.

En caso de recurrencia de a3 enfermedad, esta guia solo hace recomendaciones en
pacientes con resislencia o intolerancla a kB qumicterapia, en base & un &nsays que
incluyd & pacientes que no recibieron previamente rluximab (pacientes nane a
rituximab); pere, no para aguellos pacientes que, habiendo recurmido, son resistentes 8
rituximab, no neluye ninguna recomendacion. Por elle, asta gula, no pemite
responder a la pregunia PICO de este dictamen

ESMO-2016. Mewly diagnosed and relapsed follicular iymphoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

El ratamianto de primera linea depende del estadio de la enfermedad y carga tumoral
Para los estadios tempranos (I-Il), con poca carga tumaoral, esta guia recomienda la
fadioterapia. ya que tienan un potencial curativo. FPara los paceentes con mayor canga
tumoral, faciores de prondstico adversos, o cuando no se puede ofrecer radioterapia,
z¢ recomienda la terapia sistémica

Para los estadios mas avanzades (|11 se recomienda la inmuno-quimicterapia solo
en |los casos sintomaticos, debido a que el curso natural de la enfermedad =a
caracteriza por regresiones espontaneas en el 10 — 20 % de los casos y varla
gignificativamente de caso a caso. La lerapia debe ser iniciada solo por la aparicion da
sintomas, incluyendo los sintomas B, falla de la hematopoyesis, enfermedad
voluminosa, compresién de drganos viales, ascills, demame pleural o progresion
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rapida del linforma, Los esguemas de inmuno-guimioierapia recomendados para la
induccitn incluyan & asociacion de CHOP, CVP o bendamustina con rfuximab, La
evidencia proviens de cuatro ansayvos prospectives de primera linea, dos ansavos de
fratamientos de rescate v una RE, que mostraron que la adicién de rituximab a la
quimicterapia mostraba un beneficio en k& SLP y 5G Para & tralammento de
manienimento, & recomienda el uso de rituximab, en base a un estudio gue mostro
mejora de kb SLP por 2 afics (59 % vs 43 % después de 6 afios, P < 0.0007) I, B]
{Salles ef al 2013},

Fara los casos de recaida, las recomendaciones estan agrupadas segun el tiempo
trascurride hasta fa recaida, pudiendo ser temprana (recaida en menos de uno o dos
afios), de corlo tiempo (=2 a 3 afcs) v largas (>3 afios). Esta guia recomienda primerg
obtener una nueva biopsia para excluir la fransformacion a una forma agresiva de
linfoma En caso de pacientes asintomaticos o con baja carga tumoral, es acaptable Ia
observacion. La seleccion de un fratamiento de rescate depende de la eficacia de los
regimenas anteriores.

En caso de recaidas tempranas (=12-24 meses), ESMD recomienda un esguema sin
resistencia cruzada, como bendamusting o CHOP. Oiraz opciones incluyen los
regimenes a base de fludarabing, sales de platno o agentes alquilantes, estos Oitimos
&8 encusniran disponiblas en la institucion. A astas opciones se les puede agregar
rifuximeb, si & esguema previo con anficuerpos (inmuno-guimicterapia) logrd un
tiermpo de remision de entre 6 y 12 meses. Esta recomendacion esta gradusda como
IV B, que significa que esta basada an estudios refrospactivos o de caso-confrol, v 58
recomienda porque o8 desarrolladores consideraron que existia moderada evidencia
de eficacia, pero con limitade beneficio clinico. Sk embarge, el decumento de ESMO
na ha referenciado estos estudios, en los que sa basaron los desarrolladores para no
recomendar la reutilzaciton de rituximab si el paciente habia recaido en mengs de 8
m&ses después de usar un régimen previo con rituximab.

En este documenio de ESMO se hace referencia a la aprobacion gue hizo la EMA
(Eurcpean Medicines Agency) sobre el uso de obinutuzumab en casos denominados
come “refractarics™ & rituximab, en base & una mejora en la SLP en comparacién con
la induccidn con bendamustina sola y sin bratamiento de mantenimiento. La
informacicn procede del Onico estudio GADOLIN, La recomendacion esta graduada
coma 1B, que implica que, aunque existe evidencia de eficacia, el beneficio clinico es
limitada,

Para los pacientes con recaida lemprana (<12-24 meses), como es el caso de
poblacidn de interés, esta guia recomienda usar otras altermativas que incluyen
agentes disponibles en la institucidn como los regimenes a base de Mudarakang, sales
de piatine o agentes alquianties y se puede agregar riftuximab sofo si 8l padente tuvo
un perodo de remision mayar @ B meses. En este gula tambieén se recoge k&
aprabacion que hizo la EMA del uso de obinutuzumab combinade con bendamustina,
aunque debido 8 una ganancia solo en ls SLP, sefiala que el beneficio cdinico es
limitado. La evidencia respecto a esla recomendacitn en la que se basd su aprobacion
proviens de un solo estudio GADOLIN el cual sard descrito v evaluado en ka seccion
de estudics primarios.
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017) = Obinutuzumab
with bendamustine for treating follicular lymphoma refractory to rituximab

En esta ETS se recomignda de manera condicionada el uso de la combinacidn de
obinutuzumab con bendamustina seguido de uso de obinutuzumab como
martanimienio (O+B+0). Esla recomendacidn sa hizo usando los fondos para
medicameantos del cancer, que &5 un recurss ulilizade cuando la evidencia respecto a
la eficacia del medicamenio evaluado es incierta. Ademas, en eslas recomendaciones
se hizo un acuerdo confidencial enire ef sistema de salud del Reino Unido v el
fabricante en el precio del producto farmaceéutico (managed access agresmant). con el
objetivo de menguar &l no costo-efectividad del medicamanto.

En esta ETS se considerd la informacidn del esiudic GADOLIN, &l cudl es &l unico
ECA gque ha evaluado el uso de obinutuzumab en pacientes con LF que fallaron an
responder o fueron refractanos a rituomab. Brevementa, este fue un ECA abiero que
evalud la eficacia entre dos esirategias, en éminos de la SLP:

1. O+B+0; induccidn obinutuzumab + bendamustina, seguida de iralamiento de
manienimienia can obinutuzumat,
2. B! indugticn con bendamusting sola sin tratamento de mantenimienta

Después de una medana de seguimients de 21 meses, la estralegia O+B+0D mostrd
supenondad, en 1&rminos de SLP (punta final primario). respecio a |a estrategia B La
mediana da 5LP no se alcanzd en el grupo O+B+0 y fue de 14.9 meses an el grupo B
({HR=0.55; 1G85 %: 0.40 — 0.74, p=0.0001). Sin embargo, no s& obsenvaron didersncias
en |os deseniaces sacundarios, incluyendo |a tasa de respuesta global, |a sobrevida
global y ta calidad de vida,

El CEN (comitd evaluador de NICE) hizo algunas cbservaciones respecio al disefo y
resultados del estudio GADOLIN, El CEN consideraba que ara incieno saber & la
mejora observada en la SLP se debia al tratamiento de induccidn con obinutuzumab
mas bangamusiina, o al ratamiento adicional de mantenimianio con obinuluzumab, v
netd que ne habia tratamiento de manienimiento en el brazo de bendamusiina. El CEN
también notd que no habia diferencias en |as tasas de repuesta al final del periodo de
induccién en ambos brazos. Entonces, ellos opinaron gue el efectc cbservado
provendria del tratemieno de maniensmiento con obinutuzumab ¥y no de la induccién
Considerando esias incongruencias, &l CEN concluyd que &l régimen O+B+0 resulta
en mayor SLP gue la induccidn sola con bendamustinag, pero 8l mecanisma o a razdn
de esta mejora es incierta

For otro lado, & CEN notd que Ios dalos de ka SG presantados por &l fabricanta aran
inmaduros. Hasta el punio de corte en mayo 2015, al 28.1 % y 18.3 % de los pacientes
merieron en el brazo de B y de O+8+0 respectivamenie. El CEN disculid el potencial
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de la relacidn antre la SLP y la 56, pero dada la inmaduraz de los datos de la 56,
conduyd que esta relacién era incierta

Aungue la compafiia presentd de manera confidencial datos de la 3G adicionalas,
despues del anélisis intering del objetvo primanio de la SLP, hasta abril 2016, el CEN
concluyd que la magnitud de cualguier ganandia en ka 5G era incierta,

El anglisis de costo-efectividad resultd que |la estrategia de O+B+0 no era cosio
efeclivo para el uso de los recurscs del NHS (Nafional Health Senice), Después de
concluir que no recomendaria el uso rufinario de esta estrelegia. & CEM considerd
recomendario con el fonde de medicamentos para el cancer (Cancer Drugs Fund),
Este s un recurso que 52 usa en el sistema de salud de Inglatera cuando parece que
& madicamento avaluado puede ofrecar un benaficio clinico, pera la evidencia no es
robusta. Ademas, la recomendacidn a favor se condiciond al cumplimianio de un
acuerdo con el fabricants en una reduccion del cosio dal medicaments, denominado
"managed access agreement”,

La recomendacién de uso de ko estrategia de O+8+0 en la ETS realizada por NICE 52
basd principalmente en la aplicacidn de un descuento en el precio del medicameanto,
acordado de manera confidencial con el fabricante. Esle ameglo se acordd para
menguar |a fakta de eficacia clinica relevante (en la SG y calidad de vida) provenients
ded estudio GADOLIN,

Haute Autorite de Sante (HAS 2017) - Commision de la Transparence
Obinuiuzumab

Luego de la revision de la evidencia procedente del estudic GADOLIN, & comisidn
avaluadora de la HAS (Alla autordad en salud) conciuyt que el régimen gue inciuye el
tratamiente de induccién con ebinutuzumab mas bendamustina, seguide de terapia de
mantenimientc con obinutuzumab, para el ratamienio del LF con falla de respuesia o
progresion, durante o dentro de los B meses del tratamiento en bese a riuzimab, no
proporciona ninguna mejora en gl beneficio médico (ASMR V') En el documento de
esla ETS no se ha pmopuesto ninguna tasa de reembolso en el precio de este
medicamenio, el cual 3 sugernido cuando el medicamento evaluado muestra al menos
una mejora minima an el benafico climco.

Lo evaluadores del HAS sefalaron que log resultados del estudio GADOLIN no
puedan ser trasterdos a la praclica clinica francesa por las siguentes razones
principales:

b RSMR (e del Senefico medica) gs of msciado do ke evalacion comparatia dol nuevo medcaments con ks dbponitles
HERE N alnguna migom.
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- Lla eleccidn del tratemiento de induccion solo con bendamustina como
comparador no es idonea yva gue pars las recomendaciones nacionales &
internacionalas existan ofras opciones

- No es idoneo que los pecientes que recibieron induccibn solamenta con
bendamustina, no hayan recibido trataméento de mantenimienio, ya que esio
tiende a favorecer al grupo de obinutuzumak:

- Segin recomendaciones nacionales, es factible agregar rituximab a los
tratamiantos, pero en el estudio np se utilizd esta opcidn

Los comparadores de obinutuzumab como tratamento de segunda linea o
subsecuente, de acuerdo con las recomendaciones internacionakes de ESMO, son la
quimicterapia con varios agentes, incluyendo CHOP, CVP, clorambucile o
bendamustina (solo bendamustina bene una aulorizacion de comercializacion
especifica en pacientes gue han progresado durante o denirc de los B meses
posterones a un tratamienio con rtusimab sole 0 en combinacidn), Los protocolos
CHOFP o CVP, con riluximab o sin eské, asi como el (rasplante de células madre
hematopoyelicas (en pacientes elegibles) son lbs compasadores clinicaments
partinentes de obinutuzumab en el LF, en caso de falta de respuesta o progresson,
durante o dentro de los B meses posteriores al tratamiento asociade a rituximab,

En las recaldas del LF, los pacientes elegibles que logran una respuesta completa con
poliquimiclerapia (asociada 0 no con ituximab) pueden recibir un trasplante de células
madre hematopoyéticas, particularmente los pacientes con recaidas tempranas dentro
de los 24 meses posteriores al (Mtimo tratamienlo (segin las GPC ESMO y guia
nacional Francesa de la Société Francaise d' Hémalologie 2000),

De acuerdo con |a opinidn de expertos franceses, sa puede proponar la rautiiizacian
de riuximab en combinacion con quimioterapia, independientemente de ta duracion de
8 remision de la linga antenor. S& puede combinar riluximab con quimioterapia
basada en platino seguida de intensificacion ferapéutica, en partcular para pacientes
menoras de 65 afos, o asociada com bendamusting, o puede ssociarge con Un
profocolo "Gemox" (sales de plating de oxaliplatng y gemcitabina), espaciaimente en
pacientes mayornes,

La comision del HAS considera que el esquema del estudio GADOLIN es criticable
porgue solo permite comparar dos esiralegias terapéuticas entre ellas: induccién con
obinutuzumab mas bendamustina y mantenimiento con obinutuzumab; pero no esta
disefiado para determinar cusl es el efecto adicional de agregar obinutuzumab al
tratamiento de induccidn con bendamustina,

La comisidn del HAS sefiala que, segin prolocolo, gl estudio GADCOLIN, los analisis de
eficacia de |05 desenlaces secundarios se llevarian de manera secuencial jerarquica
con un umbral bilsteral de sigrificancia def 5 %, siguiendo este orden.
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1. SLP evaluado por los investigadores.

2  Mejor respuesta global obsenvada dentro de bbs 12 meses postercores a la
Iniciacidén del tratamiento (evaluado por un grupo independients)

<. Respuesta complela deniro de los 12 meses posieriores & i@ Iniciacion de
tratamiento {evaluado por el grupo iIndependiente)

4. Supervivencia global,

Agimismo, en este documenio de ETS del HAS, se mencionan las siguientes
enmiendas al profocolo:

' (& '
A ) 1. El protocolo onginal (septiembre da 2008} se modificd en diciembre de 2009
2 2 (enmienda 2}, cuande ain ne s& habia incluido ningdn paciente para aumentar
e la dosis de bendamustina en el grupo B de 90 mg/m?® a 120 mg/m*® segun la

recomendacion de la FDA,

2. la wversin 3 del prolocole (julic da 2010} modificd los criterios de
inclusidn/exclusiin al especificar que el estade refractans al rifuximab afectaba
no soio 8 la ditima linea de tratamiento recibida sing: tembién a las lineas
anieriores. También se incluyd como critero de eaxclusidn la historia del
tratamiento con bendamustina.

3. La versidn 8 [diciembre de 2013} modificd el pratocalo para pammifir aumentar
el nimerc de pacientes para incluir de 360 a 410 después de la observaciin de
una lasa de eventos PFS mas baja de lo esperado

Como resultado de la enmienda 2, el estudo GADOLIN induyo a pacientes que
habian fallado o progresado a cualguier tratamienio previo con ntuximab, y no
necasaramenta al Giiimo tratamisnio. Es decir, se incluyeron paciantes que habiendo
progresado con rifuamab, pudieron reciber tratamientos subsecuentes (B %) El 82 %
(n=355) de los pacientes fueron reffaciarios o recayeron en el Giimo tratamento
recibido (178 y 137 pacientes en & grupa O+B+0 y B, respectivamente). De estos
paciantas, 348 fueron refractarios a rituximab distribuidos de la siguiente manera: 13 .4
% (n=40) fueron refractarics a la monclerapia con rituximab:; 309 % (r=110) de
pecientes fueron refraciancs a rituximab en combinacién con quimiolerapia coma parte
de Iz terapia de induccion; ¥ 51.8 % (n=189) fueron refractarios al tratamiento de
manténimiento con rtuximab, Cabe destacar gue esta informacion estuvo disponible
para la comisibn del HAS y no esta publicada como tal en el articuls dal astudio
GADOLIM,

Consideranda la informacsdn antenor v los resultados dal esiudio, la comisidon del HAS
destaca las siguientes limitaciones melodoldgicas. Este estudio ha incluido una
proporcidn de pacientes gue fueron refractanos o recidivantes con rifuximab en un
fratamienio previo, pero no en la ditima linea de tratamiento recibida anies de su
inclusicn an al estudio (8 %). Se eligit a la zobrevida global como @l tercer deseniace
secundario, segdn un enfoque jerdrquice secuencial. Dado que los resultados en el
segundo desanlace sacundario (mejor respuesia) no fueron  estadisticamente
zignificativos en el andbziz principal, & estudic GADDLIN no podrd demostrar
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estadisticamanta un efecto en la 5G de la estrategia de induccion mas mantenimiento
versus ka estrategia de induccidn sola. En razdn a estas limitacones, &l comité del
HAS no podia cuantificar el aporte que ofrecia obinutuzumab

La comigkdn HAS subraya gue la eleccion del comparador {bendamusting sola), sin
ninguna combinacion oon rilusemab, aungue recomendada por la ESMO v que iena
una aulorzaciaon de comercializacitn, a5 discutible vy no esta consensuada en Francis
De hecho, sequn la opinién de expertos franceses, k& induccion de rituximab mas
bendamusiing, particularments en pacienies con recaida o refractarios al tratamiento
de mantenimiento con riluximab era posible (51.8 %) En este sentikdo también, la
edaccion de beandamusting sola en la Induccion, sin continuacion de un tratamienta de
mantenimento es disculible, Se podria haber considerado la aditn de la lerapia de
mantenimiento con miuximab, especialimenta en aproximadaments 113 de los pacientes
(30 %) gue presentaron recidiva o fueron refractancs a la lerapia de induccién con
riuximetr mas quimicierapia dentro de los & meses El irasplanie de células
hematopoyéticas (TCH) autdlogo o alogénico también fue posible en el grupo de
comparacidn ya que el 55 % de los pacientes tenian menos de 65 afios v no
prezantaban comarbilidades.

Mo ge pbzervd una diferencia estadisticaments significativa an la tasa de pacientes
que presentaban une respuesta completa ¢ parcial como la mejor respuesta
observada (T6.6 % &n el grupo B frente a 78.6 % en &l grupo O+8+0), En la medida
en que los desenlaces han sido pricrizados en el protocolo, no es posible concluir en
los otros desenlaces secundanos y, en parficular, en & SG. Los investigpadores
presentaron informacidn posterior sebre la SG hasta seplembra 2014, Iz cual puede
ser s0lo considerada de forma exploratoria, por no cumplir con la secuenda jeraruica
que intenta controdar la infiacidn de emor tipo | procedente de midltiples comparaciones.
Mo obstante. hasta este corle temporal al que la comisidn del HAS tuvo acceso, los
eventos aran aun inmaduros, Dabido al cardcter abierio dal estudio, los evalusdaores

del HAS concluyeron que no se podia extreer conclusiones sobre la evaluacidn de la
calidad de vida en este estudio,

Respecto a los EA, |a proporcidn de pacientes que tuwvieron un EA gue levo a la
intarrupcidn de cualguier ratamiento fue del 19.1 % [39/204) en el grupo 0+B+0 y del
16.6 % (347205) en el grupo B, Los eventos adversos mas comianments infommados
fuesron nduseas (47.5 % de los pacwnles en el grupe O+B+0 v 811 % de los

pacientes en el grupo B), rescciones a la infusion (81 3 % vs 57.6 % respectivamanta),
neutropenia (29.8 % vs 28.8 %) y diarraa (22.1 % vs 27 8 %)

Se descrbieron los siguientes EA de particular interés.

= Neutropenia: la incidencia fue mas alta en ef grupe O+B+0 (376 % va 318
%). Se han informado casos de neutropensa prolongada (3 % en el grupo
D+B8+0) y neutropenia tardia (7 % en el grupo O+B+0).
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- Infecciones: la incidencia fue mas alta en el grupo O+B+O (655 %) en
comparacidn con-al grupo B (556 %). Cada grupo tenia una proporeitn similar
de infecciones de grado 3-5, infecciones graves ¢ infecciones fatales.

- Trastornos cardiacos: 2 incidencia fue mas aits en el grupo O+B+O en
comparacion con el grupo B (11.3 % vs 5.8 %) con insuficiencia cardiaca (2.1%
frenle a 0 %), Bqguicardia (2.1 % wve 1 %), bradicarda (15 % ve 0 %) y
fibrilacian awricular (2.1 % wvs 1 %),

=  Perforacion gastrointestinal: dos pacentes O+B+0 (1.0 %) presentaron 3
eventos con lipo de perforacion gasirointestinal {dos de grado 2 v uno de grado
3). Uno de los eventos fue considerado serio y condujo a I interrupcion de
tratamienio. Mingon paciente del grupo B desarrolld pedoracian intestinal.

Esta ETS de Francia resalta que el estudio GADOLIN no proporciona evidencia dal
lugar gue tendria obinutuzumab en ef Iralamiento de pacientes con falta de repuesta o
progresian, duranie o dentro de los § meses posteriores al ratamiento asociaco 3
rituimab. El estudio no incluyo ningln comparador recomendade en la guia ESMO,
comd @ guimioterapia con varios agentes (regimanas CHOP, CVP, corambucilo). La
reutilizacién de rfuximab no es una practica clinica completamente acepiada en ia
comunidad meédica mundial, fal como se puede apreciar en esta ETS en el que sa
indicd que los clinicos franceses opinaron & favor de la reublizacién de riduximab
indepandientemenie de la duracion de la remisidn con la linea antenor.

En esta ETS se destace que el disefo del estudio GADOLIN es criticable, Se
comparan dos esiralegias con claras diferencias que favorecen el braro da
obinutuzumab, El brezo comparador (bendamusting) no fens tratamienlo de
mantenimientc. Solo permitiria saber cual es el efecto de agregar obinutuzumab a
bendamustina solamente en el periodo de induccidn, sin la continuacidn de un
tratamignto de manianimiento. por lo cual, es disculible los resultados de este estudio.

Ademds, para la pregunia PICD de este dictamen, & estudio no se ajusta, ya que o
asid comparando con bandamusting ¥ no con placebo

fii. E3TUDIOS PRIMARIOS

Sehn et al., 2016 - Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine
monotherapy in  patients with rituximab-refractory indolent non-Hodgkin
lymphoma (GADDLIN): a randomised, controlled, open-label, multicentre, phase
3 trial

Este fue un estudio da fase Ill, mulicéntrico y abierto que compard dos estrategias en
pacentes con LF ndolente y con falla de respuesta o progresion denfro de los 8
meses de un ratamienio gue incluyera a rituximat;
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1. Grupo A induccion con bendamustina més obinutuzumab, seguida del
tratamienio de mantenimiento hasta 3 afos obinuluzumab [n=194 pacentas)
(estrategia: B+0+0).

2. Grupo B mouccion con bendamusing sola y sin ralamients de mantanimiento
in=202 pacientes| {estrategia: B)

El shjetiva primario fue la SLP y fue evaluado por un comité de revisidn independients
{CRl) y definda como el periodo transcurndo desde la aleatorizacion hasta la
progresion, recalda o muerie por cualquier razén (lo que ocurra primers), Los cbjelvos
fueron mditiples e incluyercn: SLP evaluado por los investigadores, mejor respuesta
giobal y respuesta completa (RC) observadas durante el tratamiento y hasla 12 meses
después del inicio del ratamiento (evaluado por el CRI v los investigadores), [a tasa de
RC y tasa de respuasta global (ORR = RC + respuesta parcial [RP]) evaluada al final
de la induccidn (evaluada por CRI y por invesiigadores), la §G, duracidon de la
respuests; consumo de recursos medicos; numers de hospitalizaciones relacionadas
con un evenio adverso, tipo de tratamiento posterior, procedimiente médico v
quirirgico, vy calidad de vida evaluado con EQ-50.

Los crterios de elegibilidad incluyeron ser pacienie adullo con LNH indolante CD20
positivo (incluye LF de grados 1-3 a, linfoma de la zona marginal, linfoma linfocition
pequefo ¥y macroglbulinemia de Waldenstrém), con tratamiento previe (Uno o mas),
refractanio al tratamiento con fluxmab®, puntuacion ECOG de 0-2 v con una
expectativa de vida aproximada de 5 afios.

Los regimenes con ritumab se definiercn como aguellos con al menos cuatro dosis
cada samana, an caso de monotarapia, o, al menos cuatro ciclos si es parle de ka
inmuno-gquimiterapis (2T). Para los regimenes de induccidn durante los cuales el
pacienle piogresa, k8 dosis de riuximab minima requerida es de un sok ciclo
{moncierapia o inmunc-0T) o una dosis de 375 mg/m? (mantenimienio).

Log pacientas con una réspuesia completa o parcial o enfermedad estable después
del tratamiento de induccibn (6 meses), pasaron & recibir tratamiento con
obinutuzumab, cada 2 meses por 2 afios o hasta |a progresion. Los pacientes del
grupe de bendamusting solo recibieron § dclos de induccidn. Los pacientes de este
grupo que kograran respuesta no recibieron ningun fratamiento de mantenimients

La aleatorizacian (1:1) se estralificd da acuerdo con los critesios siguientes segqun un
procedimiento dinamico jerarquico; 1) subtipo de LNHI, 2) tipo de pacientes refractarios
(monolerapia con ritukimab vs gquimeoterapia con rituximab); 3) tratamientos previos
(=2 v =2}, y 4] region geografica.

* B defink come refactan a rtlimad (R cusndn o pacens alaba en responder o progresabs deaste cualquier Rgimen
que contenga B {mosplempia o combinado ton T}, 0 Geando & pacienle progiesaba denbo de oS & meses dede (a altma
dosis de A, ye see cong atnmients de induccion o do manignimEnin
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Se especficaron dos analisis interinos de la SLP y un andlisis final. El primer andlisis
interno sa planed despues de la ocurrencia de 100 eventos y &l segundo después de
la ocurrencia de 170 eventos (65 % del tolal de eventos esperados), El nivel de
significancia del primer analisis intermedio fue 0.0009 y el segundo de 0.015. Fara
lener en cuenta bos analisis inlerncs y conirolar la inflacion del nesgo alfa, se ulilzd al
método de OBrien-Fleming con k& aproximacdn de Lan-DeMets. Se planificd un
anafisis provisional de ta 5G duranie el andlisiz principal de la SLP; el analisis final sa
planad después de 8 ocurrencia de 226 mueres

Resultados

La mayoria de los pacientes incluidos fueron hombres (58 4 % en &l grupo By 56.7 %
en el grupo A). La mediana de edad fue de 63 afios v el diagndstico de fa mayoria fue
LF (mn = 321, 81.7 %) La mayoria de los pacientes (B0 %) esiaban en esiado Ann
Arbor Il o 1V, Hubo una mayor proporcion de pacientes con invasion extra ganglionar
an el grupo & (552 % vs 48 8 %), La mediana de tiempo desde el diagnostico inicial
fue de 3 afos v fodos los pacienies habian recibido fratamlents previo asocado a A
La mediana del numerp de ratamientos previos fue 2 {rango 1-10),

Lin total de B1.2 % (n=1064) de los pacienies en e grupo B y 758 % (n=147) en &l
grupe GB-G fusron considerados “doble refractario”, es decir, fambién eran
refractarios a un agente alquilants.

Mas del 30 % (n=365) de los pacientes fueron refractarios o recayeron en el Oltimo
tratamients recibido (187 v 178 pacienies en &l grupo B y A respectvamenta),

SLP

Segin el segundo analisis intering, la mediana de la SLP fue de 14 .8 meses en &l
grupa B v no sa alcanzd en al grupo O+B (HR = 0.65; IIC 85% [0.40 — 0.74] p=0.0001).
Con estos resultados el estudio fue terminado por considersrse que se habia
alcanzado & objetivo.

SG

Mo hubo diferencias enire ambos grupos. Se reportarcn 75 evenlos de muerte enlre
ambos grupos (18.9 %). calculandose un HR de muerte entre el grupo B y A de 0.82
(1G85 % 0.52-1.30; p=0.40)

Mejor respussta global

Al 1 de septiembre de 2074, no se observd una diferencia estadisiicamente
significativa &n |a tasa de pacientes gue presentaban una respuesta completa o parcial
COMo [a mejor respuesta cbservada T6.6 % (151M197) en &l grupo B vs 786 %
{151/192) en &l grupo GB-G (NS).
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Respuesta completa

Mo se observaron diferencias en la tasa de pacientes con respuesta completa (CR)
para la mejor respuesta cbservada: 17,3 % [(34/197) en el grupo B frenta a 1687 %
(32/192) en el grupo GB-G (NS).

Calidad de vida

Se sabe por el documento de ETS que hizo la agencia francesa que se evalud la
calidad ce vida usando el cuestionaric de caldad de vida FACT-Lym, no =& ha
publicade ningln resultado sobre aste desenlace

Perfil de seguridad

Muertes

Seqgin el reparte, 34/184 (17,5 %) de los pacentes del grupo O+B+0 y 41/198 de los
pacientes (20,7 %) del grupo B mureren durante el estudio. La principal causa de
muerte fue la progresidn de la enfermedad (11.3 %% vs 143 % respectivaments),
Veinticuatro muertas (n=24} 2& asociaron con eventos adversos: B2 % (n=12) en el
grupo OB, v 6 % (n=12) en &l grupa B.

Independientemente del grupe de estudio, los eventos adversos que condujgron a la
muerte fueron principalmente infecciones (n=5 an al grupo C+BE+0 versus 7 an ol
grupo B} y tumores secundarics (n=5 an el grupe C+B+0 versus 3 en el grupo B).

Eventos adversos serios (EAS)

Curante el estudio, el 38% (T4/184) da los pacientes O+B+0 v al 32 2% [B5/202) da
los pacientes en el grupo B presentaron al menos un EAS, Estoes EAS ocurrieron
principaimente durante |a fase de induccian (28.5 % en el grupo 0+B+0 y 21.5 % en el
grupo B ws 13 % durante el periodo de mantenimiento). Los EAS notificados con
mayor frecuencia (2 2 "% en uno de los 2 grupos de tratamienio) fueron: neufropenia
fabril: 4.9 % en &l grupa O+B+0 ve 2.9 % an &l grupo B; neutropenia: 29 % ve 0.5 %

neumenia; 2.8 5 vs 5.9 %, reacciones a la infusidn: 3.4 % vs 1.5 % v fiebre: 2.8 % vs
0.5 %.

Eventos adversos de grado 23

Duranie el estudio, la proporcidn dé pacientes con EA de grado 3-5 fue del 9.1 % en
el grupo O+B+0 y 64.4 % en el grupo B. Los eventos adversos de 3-0 grado con
mayor frecuancia reporiada fus:

- Meutropenia: 33.3 % en el grupo O+B+0 vs 26,8 % en ¢l grupe B.
- Infecciones: 19.6 % vs 18.5 %.
-  Trombocitopenia: 10.8 % vs 158 %

Feacciones a la infusidn; 8,8 % ve 3.4 %,

Trasiomos cardiacos; 4.4 % vs 1.5 %
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DICTAMEN FRELMINAR [E EVALUACKIN DE TECNOUDGIS SANITARIA M. " MOADEPFYOTEROETSET AL
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Chescn et al., 2018 - Overall Survival Benefit in Patients with Rituximab -
Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma Who Recelved Obinutuzumab Plus
Bendamustine. Induction and Obinutuzumab Maintenance in the GADOLIN Study

En este ariculo, los autores presentan resultados de la sobrevida gichal y olros
dasenlaces de estudio GADOLIN, 20 meses despuéds de haber sido parado por
considarar que la SLP (objetiva primario) habia mostrado significancia estadistica en
un analisis interino especificado. £l reporte del estudio de Sehn et al, 2016,
comesponde a un punto de corte &l 1ro de setiembra dal 2014, mientras que para aste
nueovo reporte fue el 1ro de abril dell 2018,

Hasta esa fecha se reportaron 52 muertes en el brazo de O+B+0 (n=204 pacientes) y
T3 muertes en el brazo de B (n=209). Con un total de 125 aventos (35 % del nomero
de esventos de muene necesarios), los autores calcularon un hazard rabio (HR) de
muerte con &l régimen da O+B+0, respecto al de B, que fue de 0.67; ICB5 % 0.47-
0.86, p=0.03. Como pusde deducirse no se alcanzd I8 madiana en ninguno de los
grupos, hasia ese momento, fallecieron el 25.5 % y 34.9 % en el grupo de C+B+O y B,
respectivamante. Tras un persodo apraximado de seguimiento de 5.5 afios, maz de la
mitad de los pacientes permaneclian vivos en ambos brazos

Es importante recalcar que, debido a maltiples limitaciones, los resultados presentados
an esle reporte respecto a la SG, solo pueden considerarse de manera axploratornia v
carecen de solidez alguna para indicar que el rdgimen de O+B+0 tenga un efecto
benaficioso en @ SG, El calculo se hizo con solo &l 55 % de los evenios Nnecesarios
caleulados previamente, o cual tene un alto riesgo de sobrestimar el efecta. Aplicanda
la zobrestimacidon en los estudios que culminan antes de oblener & total de evanios
necesarios, el riesgo relativo (RR) de muerie seria de 1.03 (IC95 %: 0.75-1.38), es
decir, de haber ocurrido los evenios necesarios no se hubiera observedo diferencias

Los andlisis de @ 5G no cumplen la secuencia jerarquica que intenta controdar k&
inflacion de emor tipo | procedente de mulbples comparaciones. De acuerdo con el
enfoque jerarquico, las pruebas para los oriterios secundarios de eficacia tendrian el
sigwenta orden: 1) SLP evaluado por los investigadores, 2) major respuasta global
observada, 3) respuesta completa y 4) sobrevida global. Aungue la SLP resullo
esladisticamente significativa segan el segundo analisis interino, ninguno de los tres
desenlaces precedentas a la 5G resultaron estadisticamente significatives. Por lo que
cualuier resuttado obtenide de la SG solo se consideran descriptivas al carecer de
algun contral de la inflacién ded error a¥a debido a mattples andaliss,

En esta publicacian actualizada, ne se datallaron los resuliadgos de la calidad de vida
de {al forma que puedan ser evaluados.
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El presents dictamen expone la evidencia en relacion & la eficacia clinica y perfil tdxico
del esquema de. obinutuzumab mas bendamustina, respecio a placebo, en el
iratamiento de pacientes adultos con Infoma ndolente (folicular) (LF), refractarios o
resistentes a rituximab. Asi. la bisgueda de la Meratura médica cientifica identificd dos
GPC (NICE-2016, ESMO 2018), dos ETS (MNICE 2017 y HAS 2017) y un Unico estudio
primario (esiudo GADDLIN), que, aungue no responde directamente a la pregunia
PICO de esta dictamen constituye a dnica avidencia an que se han basado la mayoria

de las GPC y las ETS.

Las recomendaciones inlernacionales sobre el tratamiento del LF se basan en el
estadic, &l wvolumen del tumor vy la presencia de sintomas. Para los estadios
temprancs, con poco volumen tumoral, la redivterapda puede ser curativa, Para los
CES0S Mas avanzados, con factores de prondstico adversos, alta carga umoral ¥
presencia de sinlomas, se recomienda la inmune-quimicterapia. e seflalan vanos
asquemas de quimicterapia, coma CVP. CHOP, MCP v clorambucilo; combinados con
rifuximab. Todas estas opcionas estan disponibles an la Institucidn,

En caso de recurrencia de b enfermedad, la guia MICE solo hace recomeandaciones
&N aso de resistencia o Inioderancia a la quimiolerapia, ¥ por lanio oo brinda
informacién para la poblacion de inlerés de este dictamen. En cambio, la guis dal
ESMO presenta recomendaciones para las recaidas tempranas, que incluyen a las
manores a un afio. En estos casos recomianda &l uso de un esquema sin resistencia
cruzada, como bendamusting o CHOP, Olras cpciones incluyen los regimenas a base
de fludarabina, sales de piating o agentes alguilanies. La guia ESMO precisa que se
agregue niuximab a la terapia, sclamente si la duracidn de la remisidn con la nea
precedents a basa de nituximab ha sido supernior a los 6 meses. En caso contrano, al
ESMOD recomienda solo la quimioterapia, precisando gue debe ser diferante a la
iniciada antersormenie para disminuir @l nesgo de resistencia (bendamustina despuds
CHOP o wice versa), De ftodas las opciones sefialadas, bendamustine no esta
disponible en la institucion. El ratamiento después de ia recaida tambigén estd guiado
por la edad del pacients v estadio de la enfermedad. Asi, la guia de ESMD sugiere al
TCH si la edad ko permite {en menores de 65 afos) v parbcularmente en casos de
recaida precoZ. La guia ESMOD safiala que se puede agragar riuximab solamenta si la
duraciton de la remisidn con la inea precedente a base de riluximab ha sido superior a
Ios 6 meses; significando que los pacentes con periodos de remsion manores a 6

masas podrian utilizar los esguamas sin rfuximab.

El estudic GADDLIN fue un ECA de fasa il y abiero, que, en base a un sagundo
analisis interino, proclamd 8 eficacia del régimen C+B+B, en t&minos de la 5LF,
respecto al régimen de B administrada solamente como iralamiento de induccian, El
analsis de los desenlaces secundanos gque incuyeron la mejor tasa de respuesta y la
5, s& realizaron sagon un enfogua jerdrquico secuencial. Este es un método que
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intenta austar la inflacién del emor tipo | por multiphcidad de comparaciones. Al no
observar diferencias esiadisticamenta significativas an la tasa de pacientes con RC o
RP y segin loa criterios especificados en el protocolo, no es posible concluir alguna
diferencia en los desenfaces secundarios como k@ 36 o calidad de vida Merece
mencionar que el protocolo no esta disponible, y 3& menciona la informacidn respecio
a los métndos contenida en ella, 2 pariir de la ETS de ia HAS

Se debe ressitar que el disefio del estudio GADOLIN presenta himitaciones gque
impiden determinar cudl es beneficio que ofrece obinutuzumab, respecto a wn
tratamientc especificc disponible. En este estudio se comparan dos esquemas. 1}
induccion con obinutuzumab mas bendamusiina, seguido de fratamiento de
mantenimientc con obinutuzumab, con 2} induccién soko con bendamustina sola y sin
tratamiento de mantenimientc para los pacientes que respondieran a & lerapa de
induccion. Este disefio, no pemite saber 51 ol efecto cbearvado sobre la reduccion del
rasgo de progresion, recalda o muerte {(SLP) en un 45 % &n &l grupo O+B+0, es
impulsado por la induccién, e mantenimiento o por ambos. Hubiera sido deseabls
poder evaluar el efecto especifico de la adicién de cbinutuzumab en la induccion en
comparacian con la bendamustina sola, v uego evaluar, en un segundo momeants (otro
estudio), el efecto especifico del mantenimianto por parte de chinutuzumab frente a un
comparador de eleccion del investigador. El comparador incluido es el tratamiento de
induccdn solo con bendamustina, el cual no resulta iddneo considerando que las
guias consultadas recomiendan un esqguema de quimicierapia no usado previameanis
cuando el paciente no puede agregar rifuximab por fener un perodo de remisidn
menor de & mesas. Por otro lado, no parece adecuado no ofrecer ratlamiento de
mantenimianio a loz pacientes que logran responder con &l ratamiento de induccidn.
Este escenario tiende a favorecer al régimen de O+B8+0, sobre el de B.

Asl también, el disafio del estudio que dificultd la interpretacidn de sus resultados
también fue destacado en la evaluacion de MICE. El CEN del NICE consideraba que
era inciertc saber si la mejora cbservada en la SLP se debia &l tratamiento de
induccion con obinuluizumab mas bendamusitina, o al tratamiento adicional de
mantenimianto con obinutuzumab, y notd que no habia tratamiento de mantenimiento
&n el brazo de bendamustina. El CEN también notd que no habia diferencias en las
tesas de repuesta al final del periodo de induccidn entre ambos brazos, o cual les hizo
a ellos sugernr que odo el beneficio provendria del tratamienio de mantenimiento con
chinutuzumab. El CEN concluyd que &l regimen O+B+0 resulta en mayor SLP gue |a
induccidn sola con bendamustina, pero el mecanismo o la razdn de esta mejora es
incieria.

Ambas ETS incluidas concuardan en sedalar que no hay evidancia da que &l régimen
C+B+0 ofrezca un beneficio clinico importante, como la sobrevida global o calidad de
vida. La ETS de NICE hace una recomendacion a favor del uso del régimen O+B+0,
pero condicionada al cumplimiento de un acuerdo gue incluye un descuento en el
precio del medicamenio. Aungue el fabrncante presentd a NICE de manera confidencial
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informacion de la S5, incluyendo un Bempe adicional después de haber culminado kos
analisis miennos planeados (abril 2016), el CEN concluyd que la magnitud de
cualguer ganancia &n la 556 ara incierta. La evaluacion econdmca de la estralegia
O+B+0, no resultd costo efectivo, por ello se recumic a8 un recurso por & que se
recomianda un medicamenio a pasar de no tener evidencia robusta, paro requiere da
una reduccitén en el precio del medicamento para compensar la falta de evidencia, La
ETS de HAS concluwd que &l régimen de O+8+0 con falla de respuesta o progresian,
durante o deniro de los & meses del fratamients en base a rituximab, no proporciona
ninguna mejora en e benefico médico. Los evaluadores del HAS sefalaron que los
resultados del estudio GADOLIN no pueden ser trasferidos a la practica clinica
francesa porque consideraron que era inadecuado no dar fratamienio de
mantenimiente al brazo de bendamustina. Ademads, no s incluyeron comparadores
recomendados por las guias internacionales y iaclibles en la pracilica clinica de
Francia, que incluyen @ reutiizacion de rilwamab. Segun opinidn de experos
franceses, se puede proponer la reulilizacion de rtuximab en combinacién con
quimicterapia, independentameante de la duracidn de la remision de 1a linea anterior

Sa dabe tener en cuenta que la recomendacion de reutilizacidén de rituximab a5 solo si
el perodo de remisién es superior 8 B meses, o cual estd basada en opinidn de
expenos. En Francia no existe un consenso respecto a @ no reutilizacion de rituximab
an caso de fracaso a esquemas de quimioterapa asociada a rituximab. Esta posicion
sg relaciona con la dificultad de determinar si la resistencia proviena de rituximab o de
Iz quimicterapia y a |a fakta de estudios sobre el mecanismo y la reversibilidad o no de
la inmunorresistencia (al contraro del fendmeno de quimioresistencia). Cuando se
recurre & la guia de ESMO se puede comoborar que ia recomendacion de agregar
rtuximab a la quimiolerapia en caso de recaida, solo s el periodo de remision fue
mayor a B mesas, esld basado en opinign de expertos. Por ello, la eveluacidn da ETS
dal HAS considerd que una importante proporcidn de pacientes incluidos en el estudio
GADOLIN hubjeran podido recibir otras alternativas, incdluyendo regimenes de
quimictérapia, con o sin rtuximab, idelalisib y trasplante de células madre, en el
contexto Francés. En consecuencia. la HAS considera que los resultados de! estudia
no pueden ser transferides a la poblacitn de Francia La determinacién de ser
refractario a rituximab en funcion a un tiempo determinado, se ha basadc en opinion
de experios y carece de estudios que den cuenta del mecanismo, ¥ no es de consenso
ganaral.

Respectc al perfil de toxicidad del régimen O+B+0, comparado con el de B, se
obsard una mayor frecuencia de eventos advarsos sanos con el pomer régimen (38
% va 32.2 %). Eslos EAS ccumieron principalmente durante la fase de indoeccidn (28.5
% oen e grupo O+B+0 v 21.5 % en & grupo B vs 13 % duranie el periodo de
mantenimiento). El régimen O+B+0, comparado con el grupc B, reportd mayor
frecuencia de neutropenia (376 % vs 31.8 %) v de incidencia de infecciones (5.5 %
vs 558 %), aunque cada grupo tenia una proporcidn similar de infecciones de grado 3-
&, infecciones graves e infecciones fatales.
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De acuerdo con |as recomendaciones de ESMO, existen varias cpciones de
tratamienio en k3 segunda linea, que incluyen |a inmuno-guimioterapia (idénlica a las
incluidas en la primara linea), la radioinmunoterapia y un trasplante alogénico en
sujetos menores de 65 efos y especialmenie en casos de recalda temprana. La
revtilizacion de rfuximab esta recomendado 50lo si la terapia previa con rituximab ha
logrado un bempo de remision del paciente de mas de & meses. El esiudio en gue s
bagd |3 aprobaciin de obinuturumab, no permite saber &i el efecto observado sobre la
reduccion del riesgo de progresidn, recalde o muerte (SLP) en un 45 S0 &n el grupo
C+B+0, as impuisado por la induccian, &l mantanimients o ambos. Ademéds, no se ha
comparado con las opciones recomendadas en las gulas internacionales,

Recientemente, se publicaron resultados con un mayor tiempo de seguimients
{Cheson et al 2018). En este estudio los autores sugeeren que el régimen de O+B+0
ofrece un beneficio en la 5G, sin embargo, los autores no han explicado las
limitaciones importantes de este estimado, por l8s que solo pueden ser consideradas
de manefa exploraiona o descriptiva, El calculo se hizo con solo el 55 % de los
evanios necasanios calculados praviamente, 1o cual tene un alio nesoo de sobrestmar
el efecto. Aplicando ta sobrestimacion en los estudios que culminan antes de oblenar
el total de eventos necesanos, el RR de muerte seria de 1.03 {(IG95 % 0.76-1.38), &5
decir, de haber ccumido 03 eventos necesanos no & hubiera obsenvado difarencias.
Los andlisis de l|a SG no cumplen la secuencia jerarguica gue intenta controlar la
inflaciin de error tipa | procadente de miltiples comparaciones. Par ofro lado, sunqua
s@ incluyd la evaluacidn de la calidad de vida usando dos cuesbonarios, los sutores no
han reporado detalladamenie estos resultados. Por tanto, aungue se observd una
ganancia en la 5LP, &l régmen de O+B+0, comparado con &l de B, no ha mostrado
tener un beneficio en desenlaces relevantes como la prolongacion de la vida o mejora
de su calidad.
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CONCLUSIONES

— Mo se denificd algin esiudic que, segun la pregunta PICC planieada, haya
comparado &l uso del esquema obinutuzumab mas bendamustina con placebo
en pacentes con linfoma folicular y refraciario a rituximab, definkdo como falla
an responder o prograsion durante o hasta B meses después del ratamiento.

- El estudio GADOLIN compard dos estrateglas: induccion con obinuiuzumab +
bendamustina, seguido de fratamiento de manienimiento con bendamusting
{O=+B+0); con |a estratega de tratamienio de nduccidn con bendamustina sola
sin tratamianto de mantenimiento (B),

o - En base a un segundo analisis intering planeado, se proclams ls eficacia de la
estrategia O+B+0 sobre &l de B, an ¥rminos de la SLP. No huba diferencias
Q\ .. 'I en los desenlaces clinicamente relevanies como la SG o calidad de wvida,
_,ﬂ"'f debido a que no se observd diferencias significativas en los analisis jerargquicos
secuenciales. Los analisis realzados después del punio de corte lemporal en
gue se realzd el segundo analisis interino, solo pueden ser considerados
exploratonos, ademas gue el cardcler abierto dal estudio, infroduce mayares

sesgos en la interpretacidn de los resultados de la calidad de vida.

- El dizefio del estudip dificulta la interpretacidn de sus resultados. Es inciarto
saber si la reduccion del riesgo de progresion, recaida o muerte (SLP) en un
45% an al grupe O+B+0, a5 impulsado por la induccidn, al mantanimianto o
ambos. Se notd que no habia diferencias en las tasas de repuesta al final del
pericdo de induccion entre ambos brazoes, lo cual podria indicar que todo el
beneficio proviene del tratamiento de mantenimiento con obinutuzumab,

- Ambas ETS Inclukdas concuerdan en sefalar que no hay evidencia de gue el
regimen O+B+0 ofrezca un beneficio clinico importante, como la sobrevida
global o calidad de wvida. La evaluacion de NICE fuvo que incluir un acuerdo
confdancial de un descuenio an al precio del madicamenio para manguar la
falta de evidencia rebusta. La evaluacién de HAS considerd gque los resultados
del estudio GADOLIN no podia ser transferido a la practica clinica en Francia,

- De acuerdo con las recomendaciones de guias internacionales, existen varas
opciones de fratamients en la segunda linea, qua incluyen la nmunc-
quimoterapia, usadas en la primera linga, @ radic-inmunoterapia y un
trasplanie albogenicn de progenitores hamalopoyelens en sujalos menores da
65 aflos con recaida temprana. La reutilizacion de rtuximab esta recomendada
g0k i la terapia previa con nfuximab ha bgrado un empo de remisian del
pacienta da mas da 8 mesas.

EE )




COCTAMEN PRELMIMAR [IE EVAL LACKIN DE TECHOLOGLS SaMTaRa N * (MOEDERFYOTEDETEIETSLION
EFICACIA ¥ SECURIIAD DE DB IMUTUTLIVAR W& 2 BERTIALE ST BY PACIEYTES ADLILTOE G0N LINFOR MO HODGKN
INDCRENTE {FOLICLILAR] REFRALTARN) O RESIFTENTE A RITUXIMAS

- Una reciente publicacién reporto los resultados de la SG a mayor plazo de
geguimientos, Sin embargo, esios estdn redeados de alta incedidumbre,
derivado de importantes limitaciones. Trea casi 5.5 aftos de seguimento, los
autore= calcularcn @ riesgo de muane con solo @ 55 % de los eventos
necesarios. Esta situacién incrementa el resgo de scbreslimacidn del efecto,
sdemas que estos resultades no cumplen ka secuendcia jerdrquica qua intania
controlar ka inflacidn da error lipe | procadente de multiples comparaciones.

_ - Por lo expuesto, el Institulo de Evaluacion de Tecnologias en Salud &
f "8 Investigacion IETS| no aprueba el uso de obinutuzumab en combinacion con
|_' T B ey bendamustina en pacientes con linfoma folicular que han fallado o progresan
E'“*-u._ J durante o hasta los & meses después del tratamiento con rituximab.
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RECOMENDACIONES

De acuerdo con las recomendaciones actuales referente a pacientes con LF
refraciarios/relepsados, las opciones lerapéuticas posl refractanedad dependerd
principalmente de las caraclerisiicas del pacene [edad y punisacion ECOG) v la
anfermedad (linea de tratamiento y puntuacidn FLIPI) al disgnéstico de LF
refractaros/relapsados. Las opciones ferapéuticas deben ser escogidas basados en
caso por caso, v bs médicos deben tomar en cuenta la histora de la enfermadad v el
tratamiento previc del LF, asi como & estado general ded paciente &l momento dal
diagndstico de LF refractarios/relapsados.

De acuerdo con ks recomendaciones infernacionales de ESMO, ewisien wvanas
opciones de Uralamiento con guimiclerapia con vanos agentes, incluyendo CHOP,
CVP. o clorambucilo, en pacientes con LF gque han progresado durante o dentro de los
B meses del tratamiento con rituximakb.
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