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HR Hazard ratio o razén de riesgo instantaneo
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LLC Leucemia linfatica crénica

LLP Linfoma linfocitico de células pequefias

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review
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SMC Scottish Medicines Consortium

SLP Sobrevida libre de progresién

SG Sobrevida global
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. RESUMEN EJECUTIVO

- La epidemiologia y generalidades de la leucemia linfatica crénica(LLC)/linfoma
linfocitico de células pequefias (LLP), se describe a detalle en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 058-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2017. Brevemente, en el Pert no existe data publicada con respecto a la
frecuencia de esta enfermedad. No obstante, existen reportes locales donde se
menciona una baja proporcion de casos. Por otro lado, la edad promedio al
momento de diagndstico de esta neoplasia es de 70 afios con una sobrevida
global a los cinco afios cercana al 80 %, la cual se ve disminuida en pacientes
mayores de 75 anos.

- En la actualidad el Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con el esquema
de quimioinmunoterapia a base de fludarabina, ciclofosfamida, y rituximab
(FCR), la cual es utilizada como primera linea de tratamiento para LLC/LLP. Sin
embargo, el paciente adulto mayor fragil podria no ser tributario a dicho esquema
de tratamiento, con lo cual surge la alternativa de clorambucil en monoterapia.
No obstante, este no ha probado mejorar la sobrevida global en comparacién
con fludarabina sola, con lo cual surge la necesidad de evaluar otros
medicamentos de primera linea que pudieran ser de beneficio para dichos
pacientes.

— Asi, el presente dictamen evalua la eficacia y seguridad del uso de ibrutinib para
el tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor fragil, no tributario a
quimioinmunoterapia.

— En la actualidad dentro de la institucién no se realiza una prueba para diferenciar
a los pacientes que presentan o no la mutacion TP53 o delecion 17p, con lo cual
el tratamiento brindando a los pacientes no es diferenciando segun el estado de
mutacion. No obstante, la evidencia cientifica es presentada diferenciando la
presencia o ausencia de la mutacién TP53 o delecion 17p. Es por ello que la
poblacion de la pregunta PICO del presente dictamen incluyé a toda la poblacién
en general, incluyendo pacientes con presencia o ausencia de la mutacién TP53
o delecion 17p. Con ello, se consider6 toda la evidencia disponible para los
pacientes con LLC/LLP en primera linea no tributarios a quimioinmunoterapia.

- Luego de una busqueda sistematica y revision de la evidencia en torno al uso de
ibrutinib para LLC/LLP, se encontré que el objetivo del ensayo RESONATE-2 es
el que se ajusta de manera mas precisa con la pregunta PICO de interés del
presente dictamen, es de notar que solo se incluyen a pacientes sin la mutacion
TP53 o la delecion 17p. Asimismo, el RESONATE-2 es parte de la evidencia
utilizada tanto en las guias de practica clinica, como en una de las ETS incluidas
en el presente documento. Asi en dicho ensayo no se pudo estimar las medianas
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de sobrevida global (SG) en el tiempo de duracion del estudio. Si bien se observa
que si hubo una diferencia estadisticamente significativa en relacién al hazard
ratio (HR) de sobrevida libre de progresion (SLP) y SG, favoreciendo a ibrutinib,
existen limitaciones importantes en relacion a ambas medidas y desenlaces, tal
como se describe de manera extensa en la discusion, con lo cual no se puede
concluir que exista un beneficio en el uso de ibrutinib en relaciéon a su perfil de
eficacia.

- Adicionalmente, no existe un articulo donde se presente de manera detallada la
evaluacion y resultados del analisis de calidad de vida. Asi, no ha sido posible
hacer una valoracién de la calidad y solidez de estos, mas aun cuando se trata
de un ensayo de etiqueta abierta donde existe un mayor riesgo de sesgo de
resultados subjetivos, tal como lo es la calidad de vida. Por ultimo, en el tiempo
de seguimiento del ensayo se observé el doble de eventos adversos serios en el
grupo de ibrutinib en comparacién a clorambucil.

— Con todo lo mencionado, no queda claro que exista un beneficio del uso de
ibrutinib en comparacién a clorambucil en desenlaces de relevancia para el
paciente. Mas aun, no existen argumentos técnicos que permitan respaldar un
beneficio neto en relacion con el uso de ibrutinib, ya que el balance riesgo
beneficio es incierto

— Adicional a toda la evidencia expuesta en los parrafos previos, dentro del
Petitorio Farmacologico de EsSalud existen otras alternativas de tratamiento las
cuales también son alternativas de preferencia dentro de las guias
internacionales, tales como el uso de clorambucil en combinaciéon a un anti-
CD20, como es el caso de rituximab.

— Portodo lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias-IETSI
no aprueba el uso ibrutinib para el tratamiento de leucemia linfatica crénica
(LLC)/Nlinfoma linfocitico de células pequenas (LLP), en paciente adulto mayor
fragil, no tributario a quimioinmunoterapia.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de ibrutinib
para el tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor fragil, no tributario a
quimioinmunoterapia. Se realiza esta evaluacion a solicitud del médico hematélogo José
Luis Untama Flores; a través del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Asi, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Red
Prestacional Rebagliati, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, la solicitud de uso del producto farmacéutico ibrutinib no incluido
en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

Red Prestacional Rebagliati:

Pacientes mayores de 65 afios ECOG 2 o menos con diagnostico
P reciente de leucemia linfocitica cronica que sean fragiles (por valoracion
geriatrica integral)

| Ibrutinib 420 mg por dia
c Clorambucil, soporte transfusional
(o] Tasa de respuesta, sobrevida libre de progresion, sobrevida global.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con los médicos hematologos José Luis Untama Flores
y Eduardo Ivan Fernandez Vértiz, y representantes del equipo evaluador del IETSI-
ESSALUD. Estas reuniones permitieron la formulacion de la pregunta PICO final, con la
finalidad de poder satisfacer la necesidad del paciente que inspiré la solicitud, asi como
las necesidades de otros pacientes con la misma condicion clinica. Por otro lado, dicha
pregunta PICO también facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de manera
sistematica y consistente. Esto permitirda que se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacion es la siguiente:
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Pacientes adultos mayor (> 65 afios de edad) fragil, con diagnéstico de
P leucemia linfatica crénica (LLC)/linfoma linfocitico de células pequerias
(LLP) no tributario a quimioinmunoterapia’.

I Ibrutinib

c Clorambucil mas mejor terapia de soporte
Sobrevida global

o Sobrevida libre de progresién

Calidad de vida
Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

La epidemiologia y generalidades de la LLC/LLP, se describe a detalle en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 058-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2017(Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI)-EsSalud
2017). Brevemente, en relaciéon a Perd, no existe data publicada con respecto a la
frecuencia de esta enfermedad. No obstante, existen reportes locales donde se
menciona una baja prevalencia. Por otro lado, la edad promedio al momento de
diagnostico de esta neoplasia es de 70 afos con una sobrevida global a los cinco afios
cercana al 80 %, la cual se ve disminuida en pacientes mayores de 75 afios.

A diferencia del Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 058-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, en donde se evalué el uso de ibrutinib como
tratamiento de LLC/LLP en pacientes adultos con recaida o refractarios luego de varias
lineas de tratamiento, en el presente documento se realiza la evaluacion del uso de
ibrutinib como tratamiento de primera linea, especificamente en la poblacion de paciente
adulto mayor fragil no tributarios a quimioinmunoterapia. Segun la literatura general
revisada, el tratamiento de primera linea de eleccién para el paciente podria variar segun
la presencia o ausencia de la mutacion TP53/ delecién 17p (del17p). Sin embargo,
dentro de la institucion no se realiza dicha prueba, con lo cual la primera linea de
tratamiento no toma en consideracion dicha caracteristica. Por lo tanto, esta no ha sido
tomada en cuenta al momento de realizar el presente documento. Es decir, este
dictamen preliminar va dirigido para todos los pacientes adulto mayor fragil no tributarios
a quimioterapia, mas alla de la presencia o ausencia de la mutacion.

En la actualidad el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud cuenta con el esquema de
quimioinmunoterapia a base de fludarabina, ciclofosfamida, y rituximab (FCR), la cual
es utilizada como tratamiento estandar de primera linea para LLC/LLP. Sin embargo,

1 Se considera toda la poblacion independiente de la presencia o ausencia de la mutacion TP53 o delecion 17p
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debido a que el paciente presenta fragilidad, estos no serian tributarios a dicho esquema
de tratamiento, debido a la poca tolerancia frente a quimioterapia a base de analogos
de purinas como la fludarabina, con lo cual surge la alternativa de clorambucil. Este
ultimo es un producto farmacéutico que se encuentra incluido dentro del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, sin embargo, no ha probado mejorar la sobrevida global en
comparacion con fludarabina sola (B. F. Eichhorst et al. 2009), con lo cual surge la
necesidad de evaluar otros productos farmacéuticos de primera linea que pudieran ser
de beneficio para dichos pacientes.

Asi, el presente dictamen evalla la eficacia y seguridad del uso de ibrutinib para el
tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor fragil, no tributario a
quimioinmunoterapia.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IBRUTINIB

En los Dictamenes Preliminares de evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 001-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 y N.° 058-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 se describe
a detalle el mecanismo de acciéon de ibrutinib. Brevemente, este es una molécula
pequena, inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), que se une de manera
irreversible al residuo 481 de la BTK, asi como a otros dominios que contienen un
residuo de cisteina analogo. Asi, este inhibe la proliferacion de los linfocitos B
acelerando la muerte de las células neoplasicas. Ibrutinib fue elaborado, patentado y
comercializado originalmente por Pharmacyclics Inc y luego por el laboratorio Janssen
de Johnson & Johnson, como Imbruvica®.

Ibrutinib cuenta con aprobacion por la Administracién de Drogas y Medicamentos (FDA,
su sigla del inglés) y a European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de
pacientes con LLC/LL. La dosis de uso indicada es de 420 mg una vez al dia (i.e., tres
capsulas de 140 mg diarias). (“Label - 205552s017Ibl.Pdf’ n.d.; “European Medicines
Agency - Find Medicine - Imbruvica” n.d.).

En el Perl, este farmaco esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas del Pert (DIGEMID) como Imbruvica en capsulas de 140 mg. Con
numero de registro EE00836 y fecha de autorizacion hasta el 17 de marzo del 2020. El
proveedor es la compania JOHNSON & JOHNSON DEL PERU S.A (Janssen).

Se tomo el costo referencia de Kairos Peri medicamentos(“K@iros Peru /
Medicamentos » Precios » [Imbruvica]’ n.d.). El costo de una capsula de 140mg seria
de 254.70 soles. Asi, considerando la dosis diaria de tres capsulas de 140 mg, el costo
anual (365 dias) del tratamiento seria de aproximadamente S/ 278,896.5 por paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
de ibrutinib para el tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor fragil, no tributario
a quimioinmunoterapia. Esta busqueda se realizé utilizando los meta-buscadores:
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE) y National Library of Medicine
(Pubmed-Medline). Adicionalmente, se realizé una blusqueda manual del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados a fin de identificar otros estudios
que pudieran ser Utiles para la presente evaluacion. Por otro lado, se amplié la bisqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC), tales como la Cochrane Group, The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), the Agency for Health care Research and Quality (AHRQ), The
Scottish Medicines Consortium (SMC), y The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH). Esta busqueda se complementd revisando
publicaciones de grupos dedicados a la educacion, investigacion y mejora de la practica
clinica oncologica y hematoldgica dentro de América y Europa, como The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), The American Society of Clinical Oncology
(ASCO) y The European Society of Medical Oncology (ESMO), y The American Society
of Hematology (ASH). Por ultimo, se completo la busqueda ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboraciéon o que
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se utilizaron los mismos términos de busqueda que en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 058-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, ya que
éstos consideran de manera general la condicion y el producto farmacéutico de interés.

¢ Poblaciéon segun pregunta PICO:
o LLC/LLP
"Small Lymphocytic Lymphoma"
“Chronic Lymphocytic Leukemia”
"Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]

¢ Intervencion:
o lbrutinib
- ibrutinib
- PCI 32765
- imbruvica

10
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» Tipos de publicacién considerados (incluyendo disefios de estudios):
Guidelines

clinical trial

systematic review

meta-analysis

0O O O O

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la selecciéon de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill que permitieran responder a la pregunta PICO
formulada. En el caso de encontrar RS, se realizé una revision de los ensayos clinicos
incluidos dentro de dichas RS, para asi corroborar que el presente dictamen incluyera
todos los ensayos clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En el
caso que las RS y/o MA identificados en la presente evaluacion fueran de baja calidad
o no solo incluyeran ensayos clinicos de fase Ill, se opté por extraer y evaluar de forma
independiente los ensayos clinicos de fase Il identificados en dichas RS. Por ultimo,
con respecto a las GPC se priorizaron aquellas consideradas de referencia para la
especialidad; y/o cuya metodologia incluyera la gradacion de las recomendaciones
brindadas y mostrara la evidencia utilizada para dichas recomendaciones.

11
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFiA ENCONTRADA

S Estudios identificados tras busqueda
[ inicial en medline , tripdatabase,
= Cochrane, NICE, SMC, CADTH,
§ AHRQ vy grupos y sociedades en
- oncologia y hematologia (n=70)
- Estudios excluidos por
T —| titulo y resimenes, o
% duplicados (n=60)
’_
\4
. Articulos  evaluados a texto
3 completo para determinar la
5 elegibiidad e incluidos en la
g sinopsis del presente documento
Articulos de texto
= *» | completo  excluidos
Resimenes B (n=4)
incluidos (n=3)
v
b4 Estudios incluidos, descritos y
2 discutidos en el presente
S documento (n=9)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizo la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica hasta la actualidad para el
sustento del uso de ibrutinib para el tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor
fragil, no tributario a quimioinmunoterapia. Se presenta la evidencia disponible segun el
tipo de publicacion priorizada en los criterios de inclusion (i.e., GP, ETS, RS y ECA fase
).

Guias Clinicas (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma  Version 2.2018(National
comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018).

o European Society For Medical Oncology (ESMO) - Chronic lymphocytic
leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up(B. Eichhorst et al. 2015).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

¢ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)- Ibrutinib
(Imbruvica) for Chronic Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma,
2016 (“Ibrutinib (Imbruvica) Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Leukemia — PERC Final Recommendation” Nov 2016).

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

« National Institute for Health and Care excellence (NICE) - Ibrutinib for
previously treated chronic lymphocytic leukaemia and untreated chronic
lymphocytic leukaemia with a 17p deletion or TP53 mutation(“Ibrutinib for
Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukaemia and Untreated Chronic
Lymphocytic Leukaemia with 17p Deletion or TP53 Mutation | Guidance and
Guidelines | NICE" n.d.).
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Publicaciones NO incluidas en la seccidén de descripcién y evaluacion

« Scottish Medicines Consortium (SMC) Advice — Ibrutinib (Imbruvica) “As a
single agent for the treatment of adult patients with previously untreated chronic
lymphocytic leukaemia (who do not have 17p deletion or TP53 mutation”.

Esta ETS no ha sido incluida en la seccién de descripcion y evaluacion de
evidencia del presente dictamen debido que aln no existe un documento de
evaluacion per se. Sin embargo, en la pagina de SMC se menciona que, a la
fecha, debido a que la compafiia farmacéutica que posea la autorizacion de
comercializaciéon (Janssen) aun no ha presentado una solicitud para que el uso
de ibrutinib sea evaluado en los pacientes que no han sido tratados previamente
y no presentan la mutacién TP53 o delecioén 17p, SMC no puede recomendar el
uso dentro del servicio de salud de Escocia.

+ National Institute for Health and Care excellence (NICE) - Ibrutinib for
untreated chronic lymphocytic leukaemia without a 17p deletion or TP53
mutation.

Esta ETS no ha sido incluida en la seccién de descripcion y evaluacion de
evidencia del presente dictamen debido que aldn no existe un documento de
evaluacion per se. Asi, en la pagina de NICE se menciona que a la fecha no es
posible hacer una recomendacion en torno al uso de ibrutinib en la poblacion de
LLC no tratada previamente sin mutacion TP53 o delecion 17p debido a que la
compania farmacéutica que posea la autorizacién de comercializacién (Janssen)
aun no ha presentado evidencia para ser evaluada en dicha poblacion.

Revisiones sistematicas:

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e Xu et al, 2017 - Front-line treatment of patients with chronic lymphocytic
leukemia: a systematic review and network meta-analysis.

No se incluy6 esta revision sistematica con metaanalisis debido a que el Gnico
ensayo incluido que evaluaba ibrutinib fue el RASONATE-2, cuyos resultados
publicados por Burger et al., 2015 ya se encuentran incluidos como evidencia
central del presente documento.
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Ensayos Clinicos (EC):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

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

Resumenes de conferencias y congresos, y/o literatura sugerida por especialistas

o Kipps. et al 2016 - Analysis of Quality of Life and Wellbeing from the
Randomized Phase 3 Study of Ibrutinib Versus Chlorambucil in Older Patients
with Treatment-naive CLL (RESONATE-2™)(Kipps et al. 2016).

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

e Barr et al., 2016 - Updated Efficacy and Safety from the Phase 3 Resonate-2
Study: Ibrutinib as First-Line Treatment Option in Patients 65 Years and Older
with Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Leukemia(Barr et al.
2016).

Publicaciones NO incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Byrd et al., 2014 - Ibrutinib versus ofatumumab un previously treated chronic
lymphoid leukemia.

No se incluyo este articulo debido a que se presentan los resultados del ensayo
RESONATE el cual tuvo como objetivo evaluar el uso de ibrutinib en pacientes
con recaidas o refractarios a tratamiento previo. Asi en este ensayo solo se
incluye a pacientes que habian recibido por lo menos un tratamiento previo.
Adicionalmente, el comparador fue ofatumumab, el cual no es un estandar de
primera linea de tratamiento dentro de institucion y por lo tanto difiere al
comparador de interés de la pregunta PICO.

¢ Langerbeins et al., 2015 - The CLL12 trial protocol: a placebo-controlled double-
blind Phase Ill study of ibrutinib in the treatment of early-stage chronic
lymphocytic leukemia patients with risk of early disease progression.

Este estudio incluye pacientes asintomaticos cuyo estandar de tratamiento es

solo la observacion. Por lo tanto, tampoco se ajusta a la poblaciéon ni comparador
de la pregunta PICO de interés.
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» Farooqui et al., 2015 - Ibrutinib for previously untreated and relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukaemia with TP53 aberrations: a phase 2,
single-arm trial.

Este estudio incluyé a una proporcion de pacientes (35 del total de 51 pacientes)
que no habia recibido tratamiento previo. Sin embargo, existe una gran
proporcién que si habia recibido tratamiento previo. Adicionalmente, este estudio
no presenta un brazo comparador.

+ O'Brien et al., 2014 - |brutinib as initial therapy for elderly patients with chronic
lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma: an open-label,
multicentre, phase 1b/2 trial.

No se incluyd por ser un ensayo en un estado muy inicial con lo responde al

objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de ibrutinib. Asimismo, no presenta un
numero adecuado de pacientes, ni brazo comparador.

LITERATURA SUGERIDA POR ESPECIALISTAS

¢« Singh et al.,, 2017- Impact of novel agents on patient-relevant outcomes in
patients with previously untreated chronic lymphocytic leukemia who are not
eligible for fludarabine-based therapy(Singh et al. 2017).

No se incluyd ya que se considera que este articulo no presenta nueva
informacién o informacioén de relevancia, a la ya incluida en dictamen preliminar
de interés. Debido a que la unica informacion incluida en este articulo con
relacion al uso de ibrutinib en primera linea es la proveniente del ensayo
RESONATE-2, cuyos resultados son la evidencia principal del presente
dictamen. Asimismo, se observa que toda la informacién en relacion a calidad
de vida incluida en este articulo proviene de resimenes de congresos o
conferencias, de las cuales dos ya han sido incluidas en la seccion de resultados
del presente dictamen y cuyas limitaciones son descritas tanto en la seccion de
descripcién y evaluacion de la evidencia, como en la de discusion.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) -Chronic Lymphocytic
Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma Version 2.2018

Esta guia hace sus recomendaciones de acuerdo a la presencia o ausencia de la
mutacion TP53/ delecion (17p). Asi en las recomendaciones para los pacientes que no
presentan la mutacién y presentan fragilidad con comorbilidad significativa, dentro de
las opciones preferidas propuestas, se menciona ibrutinib (categoria 1) y rituximab mas
clorambucil (2A). Las opciones preferidas de manera general son intervenciones que
se basan en eficacia, seguridad, y evidencia consideradas superior por el panel de
NCCN, y en algunos casos donde también se ha considerado que son asequibles.
Adicionalmente y de manera mas especifica, la categoria 1 se basa en evidencia
considerada de alto nivel por NCCN, donde ademas existe un conceso uniforme por
parte de su panel de que la intervencion es apropiada. La categoria 2A se basa en
evidencia considerada de bajo nivel por NCCN, pero con conceso uniforme por parte de
su panel de que la intervencion es apropiada.

Por otro lado, dentro de las alternativas mencionadas en otros regimenes
recomendados, se incluye rituximab (categoria 3), clorambucil en monoterapia
(categoria 3), y altas dosis de metilprednisona mas rituximab (categoria 2B). Las
alternativas consideradas como “otros regimenes recomendados” de manera general se
consideran intervenciones que puede ser menos eficaces, mas toxicas, basadas en
evidencia menos madura, o menos asequibles en comparacion a otras alternativas con
desenlaces similares. Adicionalmente y de manera mas especifica, la categoria 3 se
basa en cualquier nivel de evidencia y existe un desacuerdo importante por parte del
panel de NCCN en relacién a si la intervencion es apropiada, la categoria 2B se basa
en bajo nivel de evidencia segun NCCN, pero existe consenso por parte del panel de
que la intervencion es apropiada.

De igual manera para los pacientes de 65 afios 0 mas que presentan comorbilidades,
dentro de las alternativas propuestas, se mencionan las mismas opciones que las
descritas previamente y con el mismo nivel de evidencia correspondiente a cada
recomendacion. Por otro lado, para pacientes que si presentan la mutacién no se hace
una subdivision por edad o comorbilidades y solo se menciona ibrutinib como régimen
de preferencia de primera linea, y altas dosis de metilprednisona mas rituximab como
una de las alternativas de otros regimenes recomendados. Ambas recomendaciones
con categoria de evidencia y consenso 2A, la cual como se menciona previamente se
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basa en evidencia considerada de bajo nivel por NCCN, pero con conceso uniforme por
parte de su panel de que la intervencion es apropiada.

La metodologia de esta guia, tomando en cuenta las caracteristicas consideradas en el
dominio de rigor metodologico del instrumento AGREE Il, se describen de manera
detallada en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. © 051-
SDEPFyOTSDETS-IETSI-2017. Brevemente, se menciona de manera general que la
busqueda de la evidencia se realiz6 utilizando el motor de bisqueda PubMed, en dicha
busqueda se priorizd ensayos clinicos aleatorizados, guias de practica clinica,
revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios de validacién. Asimismo, se menciona
que la evidencia incluida fue seleccionada por el panel revisor de NCCN y las versiones
actualizadas de la guia pueden incluir articulos adicionales que hayan sido considerados
apropiados, asi como la discusién correspondiente de dicha actualizacion por parte del
panel. Es de notar que dentro de la declaracion de conflicto de interés de los miembros
del panel elaborador de esta guia se encuentran miembros que presentan conflicto de
interés con Janssen, la compaiia farmacéutica desarrolladora de ibrutinib. Por altimo,
la recomendacion de uso de ibrutinib se basa en los resultados publicados por Burger
et al., 2015, Byrd et al., 2014, Byrid et al., 2015, O'brien et al., 2016. De los cuales, solo
el articulo de Burger et al., 2015 incluye a la poblacién de interés del presente dictamen
y, por lo tanto, se describe a detalle en la seccion de ensayos clinicos del presente
documento.

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

Como primera linea de tratamiento en pacientes sin mutacion TP53/ delecion (17p) con
comorbilidades y usualmente mayores se recomienda como tratamiento estandar la
combinacién de clorambucil con algun anticuerpo anti-CD20 (I, A), dentro de los cuales
se incluye rituximab. Tanto clorambucil como rituximab se encuentran incluidos dentro
del Petitorio Farmacolégico de EsSalud. La gradacion (I, A) quiere decir que la evidencia
viene de por lo menos un ensayo clinico aleatorizado grande de buena calidad
metodolégica o de un metaanalisis bien hecho y basado en ensayos clinicos
aleatorizados sin heterogeneidad, con fuerte evidencia de eficacia y un beneficio clinico
substancial por lo tanto es fuertemente recomendada. Por otro lado, para pacientes con
la mutacion TP53/ delecion (17p) se recomienda un inhibidor innovador dentro de los
cuales se incluye ibrutinib (V, A). La gradacion (V, A) quiere decir que la evidencia se
basa en estudios sin grupo control, reporte de casos u opinién de expertos, aunque con
fuerte evidencia de eficacia y un beneficio clinico substancial por lo tanto es fuertemente
recomendada. En la version online actualizada de esta guia de junio del 2017, se
menciona que para pacientes con la mutacion y al presentar un pobre pronéstico con
FCR, se recomienda ibrutinib como tratamiento de primera linea (V, A).
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La metodologia de esta guia, tomando en cuenta las caracteristicas consideradas en el
dominio de rigor metodoldgico del instrumento AGREE II, se describen de manera
detallada en el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N. ° 058-
SDEPFyOTSDETS-IETSI-2017. Brevemente, se menciona de manera muy general que
la seleccion de estudios y recomendaciones incluidas esta en lineamiento con los
estandares operacionales de desarrollo de guias de practica clinica de ESMO, donde la
literatura incluida es seleccionada por expertos. Adicionalmente, se menciona que los
niveles de evidencia y grados de recomendacién se basan en el sistema de gradacién
de la sociedad de enfermedades infecciosas del sistema de salud publica de Estados
Unidos de América. Es de notar que a pesar que los estandares operacionales
generales del desarrollo de las guias se encuentran publicados en la pagina web, cada
guia en particular no menciona dentro de su metodologia los criterios de inclusion y
exclusién de la evidencia considerada, ni describe los métodos usados para evaluar el
riesgo de sesgo. Es de notar que al igual que en la guia NCCN, dentro de la seccién de
conflicto de interés de la publicacion de la guia se menciona que algunos de los autores
presentan conflicto de interés con Janssen, la compaiia farmacéutica desarrolladora de
ibrutinib. La recomendacién de uso de ibrutinib se basa en los resultados del ensayo
publicados por Byrd et al., 2014. Es de notar que la poblacién de estudio de este ensayo
no encaja con la poblacion de la pregunta PICO de interés del presente dictamen, ya
que esta incluye solo a pacientes que hayan recibido tratamiento previo.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

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

El comité de revisores expertos del pCODR o pan-Canadian Oncology Drug Review
(PERC, por sus siglas en inglés) de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) decidié recomendar ibrutinib luego de evaluar su uso en pacientes con
LLC/LLP no tratados previamente para quienes los tratamientos a base de fludarabina
se consideran inapropiados. Sin embargo, esta recomendacion es condicional a la
mejora de la costo-efectividad hasta que esta se considere aceptable. El tratamiento
debe darse a pacientes con un estado de funcionalidad bueno, hasta progresion de
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Asi, pERC menciona que esta recomendacion se realizd luego de observar los
resultados de eficacia y seguridad de ibrutinib en comparacion con clorambucil, en
relacion a ellos el pERC menciona que ibrutinib probé un beneficio clinico neto global,
con respecto a la sobrevida libre de progresion, la sobrevida global, y la calidad de vida,
con un perfil de eventos adversos moderado pero manejable. Los resultados evaluados
por el pERC provienen principalmente del ensayo de fase Il RESONATE-2, cuyos
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resultados principales han sido publicados por Burger et al., 2015 y los cuales son
descritos y discutidos mas adelante en el presente dictamen. No obstante, el beneficio
clinico neto que pERC menciona en relacién al uso de ibrutinib frente a clorambucil,
pERC considera que no existe evidencia robusta directa o indirecta de ibrutinib en
relacion a los actuales estandares de tratamiento dentro de su sistema de salud (que no
incluyen clorambucil). Finalmente, el panel de orientacién econémica de pERC (EGP,
por sus siglas en inglés) evalu6 los analisis de costo-utilidad y costo-efectividad,
concluyendo que ibrutinib no es un tratamiento costo-efectivo comparado con
clorambucil y que el financiamiento de ibrutinib tendria un potencial impacto en el
presupuesto del sistema de salud de Canada.

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

Esta ETS evalud el uso de ibrutinib para pacientes con LLC que han recibido al menos
un tratamiento previo o como tratamiento de primera linea en pacientes con presencia
de mutaciéon TP53 o delecién 17p no tributarios a quimioinmunoterapia. Asi, luego de
evaluar la evidencia en relacién a dicha poblacién decidié aprobar su uso restringiéndolo
solo a pacientes que presentaran dicha mutacion o delecién y no fuesen tributarios a
quimioterapia.

Es de notar que a pesar de que la poblacién de evaluacion de SMC incluye a pacientes
que no han utilizado tratamiento previo con mutacién TP53 o delecién 17p no tributarios
a quimioinmunoterapia, la evidencia principal incluye los resultados del ensayo
RESONATE? publicados por Byrd et al., 2014 los cuales solo incluyen pacientes que
han recibido tratamiento previo, y un ensayo de fase Il sin grupo comparador en el cual
del total de 51 pacientes incluidos solo 35 no habian recibido tratamiento previo, dichos
resultados han sido descritos por Farooqui et al., 2015. Ambos articulos, tanto el de Byrd
et al., 2014 como el de Farooqui et al., 2015, no han sido considerados dentro de la
evidencia del presente dictamen por no cumplir con los criterios de elegibilidad o no
permitir responder la pregunta PICO de interés. Ademas, la evaluacién de este farmaco
se hizo bajo el proceso de end of life and orphan medicine?, en el cual se le da especial
relevancia al Patient and Clinician Engagement (PaCE), donde se toma en cuenta las
opiniones y puntos de vista de un conjunto de pacientes y médicos especialistas. Por
ultimo, se incluyé un descuento confidencial a través del esquema de acceso al paciente
el cual mejora la costo-efectividad de ibrutinib.

2 Diferenciar del RESONATE-2.

? Se considera que es una medicina para el final de la vida (end of ife) es aquella utilizada para tratar una condicién cuyo estadio
clinico usualmente llevaria a la muerte dentro de un periodo de tres afios con los tratamientos actualmente utilizados. Por otro
lado, una medicina huérfana es aquella medicina que se le ha otorgado el estado de huérfana (i.e., utilizada para tratar una
condicion que afecta a menos de 2500 personas de una poblacion de 5 millones) o una medicina para tratar una poblacion de
tamanio equivalente a pesar de que no haya sido designada como huérfana.
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National Institute for Health and Care excellence (NICE) - Ibrutinib for previously
treated chronic lymphocytic leukaemia and untreated chronic lymphocytic
leukaemia with a 17p deletion or TP53 mutation

En esta ETS , al igual que la evaluacion realizada por SMC y descrita previamente, se
evalu6 el uso de ibrutinib para pacientes con LLC que han recibido al menos un
tratamiento previo o como tratamiento de primera linea en pacientes con presencia de
mutacion TP53 o delecién 17p no ftributarios a quimioinmunoterapia, decidiendo
recomendar su uso dentro de la autorizacion comercial de ibrutinib como una opcién de
tratamiento para pacientes con LLC que hayan recibido por lo menos un tratamiento
previo o que presenten la mutacion TP53 o delecion 17p no tributarios a
quimioinmunoterapia, solo cuando la compaiiia ofrezca ibrutinib al precio pactado en el
esquema de tratamiento al paciente, en el cual se realiza un descuento confidencial del
costo del medicamento. Es de notar que ibrutinib se encuentra dentro de los rangos
considerados costo-efectivo para el servicio de salud del Reino Unido cuando este
cumple con los criterios de tratamiento de fin de la vida end of life* y luego de haberse
considerado el descuento a través del esquema de acceso al paciente tanto de ibrutinib
como de idelalisib, siendo este ultimo parte del esquema de comparacién dentro del
servicio de salud del Reino Unido.

La evidencia detras de la recomendacion dada por el comité de NICE se basa
principalmente en los resultados del ensayo RESONATE, publicados por Byrd et al.,
2014, el cual no incluye la poblacién de interés del presente dictamen (pacientes no
tratados previamente). Sin embargo, el comité de NICE consideré que ausencia de
evidencia para esta poblacion los resultados obtenidos en la poblacién previamente
tratada podrian tomarse en cuenta teniendo siempre en consideracion que estos
presentan incertidumbre. Asimismo, también menciona los resultados prestando por
Farooqui et al., 2015, sefialando que la compaiiia farmacéutica no utilizé los resultados
de los pacientes no tratados previamente (n=35) incluidos en dicho ensayo de fase I
para estimar la eficacia clinica de ibrutinib en los pacientes no tratados previamente.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Burger et al.,, 2015 I|brutinib as Initial Therapy for Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia

Ensayo clinico aleatorizado fase lll, etiqueta abierta (RESONATE-2). El objetivo fue
evaluar el uso de ibrutinib en comparacién con clorambucil en pacientes mayores con
LLC/LLP que no hubieran recibido tratamiento previo.

4 Tratamientos que extiendan la vida aproximadamente tres meses adicionales en pacientes que cumplan el criterio de una
expectativa de vida corta, pacientes con CLL que vivan normalmente menos de 24 meses.
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Se menciona dentro de las caracteristicas principales de seleccién de pacientes, que se
incluyeron a aquellos que tuvieran 65 afios a mas y que no hubiera sido tratados
previamente para LLP/LLP. Adicionalmente, los pacientes seleccionados presentaban
un ECOG 0-2, un conteo de neutréfilos de 1000 por mm3, un conteo de plaquetas de
50,000 o mas por mm3, y funciones renales y hepaticas adecuadas. Por ultimo, se
excluyeron a pacientes con mutacion del(17p). Asi, se aleatorizd a un total de 269
pacientes a una razén de 1:1 a recibir ibrutinib 240 mg diarios y a clorambucil 0.5 mg
(maximo 0.8 mg) por kilogramo de peso en los dias 1, 15 y 28 de cada ciclo, ambos
hasta progresion de enfermedad o presencia de eventos adversos inaceptables. La
mediana de seguimiento hasta de 18.4 meses. Se evalu6 respuesta del tratamiento cada
cuatro semanas hasta progresion de la enfermedad o cierre administrativo del estudio.
Los pacientes que presentaban progresion segun el comité revisor independiente fueron
enrolados en un estudio de seguimiento en el cual se les brindo una segunda linea de
tratamiento a discrecion del investigador, dentro de las opciones de tratamientos se
considero6 ibrutinib a aquellos pacientes que hubieran recibido previamente clorambucil.
Adicionalmente, los pacientes fueron monitoreados cada dos semanas durante el primer
y segundo ciclo, cada cuatro semanas durante el tercer y décimo segundo ciclo, y cada
ocho semanas desde el décimo tercer ciclo.

El desenlace principal de este ensayo fue la sobrevida libre de progresion y por lo tanto
el estudio fue disefiado para poder detectar diferencias en relacion a dicho desenlace.
Asi, se calculdé que era necesario un total de 81 eventos de progresion o muerte para
tener un poder de 85 % de detectar una razén de riesgo relativo (HR de 0.50). Se
consideré un nivel de significancia de una cola (0.025) en la prueba de Log-rank.
Adicionalmente, se consideré un test cerrado jerarquico, en el cual se consider6 el
desenlace primario y luego los desenlaces secundarios en orden como se muestra a
continuaciéon: tasa de respuesta objetiva, sobrevida global, mejora hematologica
sostenida.

Sobrevida global (SG)

Se analiz6 utilizando la prueba de Log-rank de dos colas no estratificado. No se alcanzd
la mediana de SG para ningun de los grupos y por lo tanto no se puede estimar intervalos
de confianza ni evaluar si es que hubo o no una diferencia estadisticamente significativa.
Se menciona que a los 24 meses se observo que en el grupo de ibrutinib el 98 % de los
pacientes seguian vivos y en el grupo de clorambucil el 85 % pacientes seguian vivos.
Se estimé con un HR de 0.16; IC 95 % 0.05 - 0.56; valor p de log Rank test = 0.001).

Sobrevida libre de progresion (SLP)

Se realizé el analisis usando la prueba de Log-rank de dos colas estratificado segtn las
caracteristicas por las cuales se aleatorizé.

Se menciona que se alcanzé una SLP significativamente mayor para el grupo de
ibrutinib en comparacion al grupo de clorambucil. Con una mediana de SLP de 18.9
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meses para el grupo de clorambucil y una mediana de SLP para el grupo de ibrutinib no
alcanzada en el tiempo de seguimiento. Debido a que no se alcanzé la mediana de SLP
para el grupo de ibrutinib no se pueden estimar los intervalos de confianza y por lo tanto
no se puede saber si la diferencia de las medianas fue estadisticamente significativa.
El HR fue de 0.16; IC 95% 0.09 - 0.28; valor p de Log-Rank test <0.001). Ademas, se
menciona que a los 18 meses de iniciado el tratamiento la SLP fue de 90 % en el grupo
de ibrutinib versus 52 % en el grupo de clorambucil. Se observé consistencia en los
analisis por sub-grupo incluyendo a los pacientes con mutacién y peor ECOG. Los
resultados descritos se refieren a los evaluados por el comité revisor independiente.

Calidad de vida
No se reporta.
Eventos adversos

El tiempo de exposicion fue mayor en el grupo de ibrutinib que en el de clorambucil
(media de 17.4 vs 7.1 meses). En relacion a los eventos adversos mas comunes (en
15% o méas de los pacientes). Se presentd diarrea en el 42 % del grupo de ibrutinib y un
4 % fue considerada de grado 3 de severidad. De los nueve eventos adversos mas
comunes de cualquier grado la diarrea, la tos, el edema periférico el ojo seco, y la
artralgia fueron mas frecuentes en el grupo de ibrutinib; mientras que la fatiga, la nausea
la neutropenia y el vémito fueron mas frecuentes en el grupo de clorambucil. En relacién
a los 17 eventos adversos de grado de severidad 3 o mas hubo una mayor frecuencia
en el grupo de ibrutinib en la mayoria a excepcion de neutropenia, anemia,
trombocitopenia y fatiga; las cuales se presentaron en mayor frecuencia en el grupo de
clorambucil. En relacion a los eventos adversos serios estos presentaron en mayor
frecuencia para el grupo de ibrutinib, con un total de 14 eventos en comparacién a 7 en
el grupo de clorambucil.

Kipps., et al 2016- Analysis of Quality of Life and Wellbeing from the Randomized
Phase 3 Study of Ibrutinib Versus Chlorambucil in Older Patients with Treatment-
naive CLL (RESONATE-2™)

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

Ambos documentos son resumenes de los resultados de la evaluacion de la calidad de
vida del ensayo RESONATE-2. Ambos resumenes comparten los mismos autores del
articulo de Burger et al., 2015. Los cuales han sido financiados por la empresa
desarrolladora de ibrutinib.
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Brevemente, en ambos resimenes se menciona que la calidad de vida usando los
cuestionarios de FACIT-fatiga y European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) QLQ-C30. La mediana de edad de los pacientes fue de 73 afos y el
69 % tenia comorbilidades. En relacion al cuestionario FACIT-fatiga se observa una
mejora estadisticamente significativa en el tiempo en el grupo de ibrutinib en
comparacion al grupo de clorambucil (p=0.0004) y en relacién al cuestionario de salud
global QLQ-C30 se observa una mejora estadisticamente significativa en el grupo de
ibrutinib tomando en cuenta las medidas repetidas (p=0.0002).

Sin embargo, a la fecha no se ha identificado un articulo final con el detalle de los analisis
estadisticos empleados y resultados completos obtenidos, con lo cual no se puede hacer
una mayor valoracion de la validez y la calidad de la informacién presentada. Asimismo,
la presentacion de estos resultados aun no ha pasado por un proceso de publicacién en
una revista de revisiéon por pares, en el cual se presenta informacién suficiente para
asegurar la transparencia y poder hacer una lectura critica, a diferencia de los
resimenes de congresos o conferencias, los cuales no pasan por un proceso de revision
por pares.

LITERATURA SUGERIDA POR MEDICOS ESPECIALISTAS

Barr et al., 2016- Updated Efficacy and Safety from the Phase 3 Resonate-2 Study:
Ibrutinib as First-Line Treatment Option in Patients 65 Years and Older with
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Leukemia

En este documento se publica informacién actualizada del ensayo RESONATE-2. Sin
embargo, solo se presenta a manera de resumen. A la fecha no se ha identificado un
articulo cientifico donde se presenten los resultados actualizados. Asi, en este resumen
se menciona que luego de una medina de tiempo de 28.6 se sigue observado una
diferencia estadisticamente significativa en relacion al riesgo instantaneo de progresién
del grupo de ibrutinib en comparacién al de clorambucil (HR: 0.121; IC 95 % 0.074-
0.198; P<0.0001). Con respecto a la sobrevida global, se menciona una tasa de
sobrevida a los dos afios de 95 % y 84 % en el grupo de ibrutinib y clorambucil,
respectivamente. En relacién a la seguridad los autores del resumen concluyen que
esta es manejable en el tiempo, donde un 79 % de la poblacién mayor continua con el
uso de ibrutinib a diario. No obstante, se menciona que la razon mas comun para
discontinuar con ibrutinib se debid a presencia de eventos adversos (12 %) siendo mas
frecuente en el primer afio de tratamiento. No se puede hacer un mayor analisis de la
eficacia y la seguridad de lo mencionado por los autores del resumen, ya que la
informacién presentada es escaza. Asimismo, tal como se menciona en la critica de los
resumenes descritos previamente donde se presentan resultados de la calidad de vida,
la informacién reportada aun no ha pasado por un proceso de publicacion en una revista
de revision por pares. Por lo tanto, aun no se cuenta con la informacién minima
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necesaria ni una revision por pares, los cuales permiten aseguran un primer estandar
minimo de calidad de la informacion presentada, la cual pueda ser sometida a una
evaluacion por parte del equipo técnico del IETSI.
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V. DISCUSION

Se realizé una revision con relacion a la evidencia disponible hasta marzo del 2018 con
respecto al uso de ibrutinib para el tratamiento de LLC/LLP, en paciente adulto mayor
fragil, no tributario a quimiocinmunoterapia. Asi, se identificaron dos GPC, tres ETS, y un
ensayo clinico de fase lll. El ensayo RESONATE-2 (en pacientes sin la mutacién TP53
o delecién 17p), cuyos resultados principales se encuentran descritos en el articulo de
Burger et al., 2015. Adicionalmente, y como evidencia sugerida por los especialistas, se
incluyeron resultados adicionales parcialmente descritos en resimenes de congresos y
conferencias: dos resimenes donde se reportan resultados parciales de la calidad de
vids (i.e., Kipps et al., 2016, Ghia et al., 2016) y un resumen donde se presenta la
actualizacion de los resultados del ensayo RESONATE-2 (i.e., Barr et al., 2016). Es de
notar que los resultados del ensayo RESONATE-2 son la evidencia principal del
presente dictamen y son parte de la evidencia utilizada tanto en las guias de practica
clinica, como en una de las ETS incluidas en el presente documento.

En relacioén al tratamiento de LLC/LLP se observa, tanto en las guias como en las ETS
identificadas y en la literatura consultada, que este se encuentra dividido segun la
presencia o ausencia de la mutacion TP53 o la delecion 17p. Sin embargo, dentro de la
institucion no se realiza de manera estandar una evaluacion del estado de la mutacion
en los pacientes con LLC/LLP. Por lo tanto, la pregunta PICO del presente documento
incluye de manera general a ambos pacientes, resaltando que la poblacion de interés
es el adulto mayor fragil. Esta ultima caracteristica es de especial relevancia, ya que por
ello dichos pacientes no serian tributarios al tratamiento de primera linea estandar de
quimioinmunoterapia FCR, el cual esta incluido dentro del Petitorio Farmacologico de
EsSalud.

Asi, con respecto a las GPC incluidas, las dos guias (i.e., NCCN y ESMO) mencionan
el uso de ibrutinib dentro de sus recomendaciones para los pacientes que presentan la
mutacion o delecion. En el caso de los pacientes que no presentan la mutacién o
delecién, son adultos mayores y presentan comorbilidades o fragilidad, ambas guias
mencionan el uso de clorambucil en combinacion con un anti-CD20. Dentro de las
alternativas de antiCD20 propuestas, dentro de Petitorio Farmacolégico de EsSalud se
encuentra rituximab. La recomendacién de uso de clorambucil mas un anti-CD20 de
manera general esta gradada por ESMO con el mayor nivel de evidencia y es
fuertemente recomendada. Adicionalmente, la guia de NCCN a parte de mencionar el
uso de clorambucil mas un anti-CD20, también menciona el uso de ibrutinib como una
opcion para los pacientes sin la mutacion o delecién, adulto mayor con comorbilidades
o fragil. Es de notar que la NCCN considera la evidencia detras del uso de ibrutinib de
mayor nivel que la del uso de clorambucil mas rituximab. Por ultimo, clorambucil en
monoterapia también es considerado como una alternativa de tratamiento adicional
dentro de la guia de NCCN, pero esta tiene un grado de recomendacion bastante bajo,
ya que mas alla del nivel de la evidencia no hay un conceso dentro de los panelistas de
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que la intervencion sea apropiada. Por ultimo, es de notar que la guia de NCCN incluye
dentro de sus referencias, con respecto a la recomendacién de ibrutinib, el articulo de
Burger et al., 2015 (RESONATE-2), el cual es la evidencia central del presente dictamen
en relacion con la poblacién de interés de la pregunta PICO, mientras que la guia de
ESMO no considera el articulo de Burger et al., dentro de sus referencias bibliogréficas.
Finalmente, en ambas guias se menciona que algunos miembros del panel presentan
conflicto de interés con la compaiiia farmacéutica Janssen, la cual comercializa ibrutinib,
con lo cual se podria incrementar el riesgo de sesgo en las recomendaciones dadas
(i.e., sesgo de financiamiento).

En relacién con las ETS, se incluyen las realizadas por CADTH, NICE, y el SMC advice.
Asi, la evaluacion del CADTH consider6 los resultados del ensayo RESONATE-2 (en
pacientes sin la mutacion o delecién), decidiendo aprobar el uso de ibrutinib como
tratamiento de primera linea en pacientes en quienes la fludarabina no se considera
apropiada, condicionado a que se mejore la costo-efectividad del tratamiento hasta que
este llegue a ser aceptable para el sistema de salud de Canada. Por otro lado, tanto
NICE como SMC no cuentan ain con un documento de evaluacion del uso de ibrutinib
como tratamiento en pacientes en primera linea sin mutacién o delecion. Sin embargo,
ambas agencias cuentan con evaluaciones cuya parte de su poblacién objetivo incluyo
pacientes que no habian sido tratados previamente y presentaban la mutacién o
delecion. En estas dos ultimas evaluaciones también se incluye a poblacién previamente
tratada. Asi la evidencia evaluada por NICE incluy6é los resultados del ensayo
RESONATE (diferenciar de RESONATE-2), el cual es parte de la evidencia central del
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 058-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017, ya que esta tuvo como objetivo evaluar ibrutinio en poblacion
refractaria a tratamiento estandar de primera linea. Con ello, NICE menciona que no
existe evidencia en relacion a pacientes que no hubieran recibido tratamiento previo y
presentaran la mutacion TP53 o deleciéon 17p y que, debido a la ausencia de evidencia
para dichos pacientes, consideran que los resultados del RESONATE pueden ser
extrapolados. Finalmente, condiciona la aprobacién de uso de ibrutinib a que se realice
un descuento del costo del producto farmacéutico a través del esquema de acceso al
paciente. Adicionalmente, la evaluacion de uso de ibrutinib por NICE fue realizada bajo
los criterios de end of life, en el cual se considera un umbral de voluntad de pago mayor
al que normalmente se utiliza para la evaluacion de la costo-efectividad.

Por su parte, el SMC advice, también aprueba el uso de ibrutinib siempre y cuando haya
un descuento en el costo y también realiza la evaluacion bajo condiciones de tratamiento
para medicinas de end of life y huérfanas dentro de las cuales se tienen consideraciones
adicionales a las del procedimiento estandar. Por ultimo, dentro de la evidencia
considerada por SMC también se incluye los resultados del RESONATE vy
adicionalmente lo de Farooqui et al., 2015. En este ultimo, se publicaron los resultados
de un ensayo de fase |l sin brazo comparador en el cual se incluyd una proporcién de
pacientes que no habian recibido tratamiento previo (n=35). Este Gltimo articulo no es
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considerado dentro del presente documento debido precisamente a su disefio, el cual
no presenta brazo comparador y solo una subpoblacion incluida no ha recibido
tratamiento previo.

Asi, en las tres ETS, a pesar de tener poblaciones objetivo heterogéneas, se puede
observar que la aprobacion queda sujeta a un descuento confidencial por parte de la
compaifiia comercializadora en relacion al costo ofertado del producto farmacéutico,
para que asi recién este tratamiento pueda ser considerado costo-efectivo. Mas aun
NICE y SMC ademas de llegar a un acuerdo en relacion a un descuento del costo del
producto farmacéutico, realizan su evaluacion bajo los estandares de tratamiento de
final de la vida (end of life) ylo medicinas huérfanas, los cuales tienen consideraciones
distintas a las de una evaluacién tradicional. Por ejemplo, en el caso de NICE, se ha
observado que los productos farmacéuticos evaluados bajo esta modalidad tienen un
umbral de voluntad de pago mas elevado, con lo cual un producto farmacéutico
considerado no costo-efectivo en una evaluacion tradicional podria pasar a ser
considerado costo-efectivo en una evaluacion que cumpliese los criterios de end of life.
Asimismo, SMC cuando realiza una evaluacion bajo esta modalidad le da especial
relevancia a las opiniones y perspectivas rescatadas de la junta de médicos y pacientes
(PACE, por sus siglas en inglés), lo cual constituye un bajo nivel de evidencia sujeta a
sesgos. Adicionalmente, de las tres ETS, solo la realizada por CADTH incluye un ECA
que considera la poblacién de interés del presente documento (RESONATE-2). Las
otras dos ETS (SMC y NICE) a pesar de que concluyen en torno a parte de la poblacién
de interés del presente dictamen, no incluyen evidencia solida o directa que permita la
evaluacion de dichos pacientes.

Finalmente, los resultados del ensayo RESONATE-2 publicados en el articulo de Burger
et al., 2015 son los que se ajustarian de manera mas precisa a la poblacion de interés
de la presente evaluacién. No obstante, este ensayo no considera a pacientes que
presenten la mutacion TP53 o deleciéon 17p. Con respecto a los resultados presentados
en Burger et al., no se logra alcanzar las medianas de sobrevida global. A pesar de ello,
si se observa una diferencia en la razén de riesgos instantaneos (HR) de la sobrevida
libre de progresion y la sobrevida global a favor de ibrutinib. Sin embargo, estos
resultados presentan serias limitaciones, las cuales seran descritas en los parrafos
siguientes. Con relacion a la calidad de vida, no se presenta informacion completa, solo
informacién parcial reportada en resimenes de congresos y conferencias, y, por ultimo,
en relacion con los eventos adversos se observa el doble de eventos adversos serios
para el grupo de ibrutinib en compasion al de clorambucil.

Asi, en relacion a la sobrevida libre de progresion, considerado el desenlace principal
del RESONATE-2, a pesar de observarse una diferencia estadisticamente significativa
en el HR a favor del grupo de ibrutinib en comparacién al grupo de clorambucil, se
observan serias limitaciones con respecto a dichos resultados. En primer lugar, la SLP
es un desenlace subjetivo, lo cual cobra especial relevancia en un ensayo de etiqueta
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abierta, donde tanto los investigadores como los pacientes saben el grupo de
asignacion, aumentando el riesgo de sesgo (i.e., performance bias, y detection bias). En
segundo lugar, este desenlace a pesar de ser considerado subrogado de la sobrevida
global o estar asociado a la calidad de vida (como seria de esperarse), a la fecha no
tiene evidencia que permita concluir dicho enunciado, tal como se ha evidenciado y
discutido en extenso para varias patologias en los dictamenes metodolégicos
publicados en la pagina web del IETSI. Por lo tanto, las diferencias en este desenlace
no permiten concluir con relacion a la eficacia del medicamento desde la perspectiva de
paciente. Con lo cual, se tomara especial consideracién a los otros desenlaces
evaluados en este documento, tales como la sobrevida global, la calidad de vida y los
eventos adversos.

En relacién a la sobrevida global, el tiempo de seguimiento considerado en el ensayo y
la historia natural de la enfermedad no permitieron el calculo de las medianas de
sobrevida, por lo cual solo se realizo el calculo de la razén de riesgos instantaneos (HR).
Asimismo, en el articulo de Burger et al., se menciona que para este analisis hubo muy
pocos eventos y por lo tanto no puedo realizarse el analisis estratificado segun las
caracteristicas de estratificacion al momento de la aleatorizacion. El hecho de que no
se logra alcanzar las medianas de sobrevida, le resta informacién que es de relevancia
para la toma de decision, puesto que una sola medida de efecto relativa, tal como lo es
la razén de riesgos instantaneos (HR) no es suficiente para interpretar en que se
traducen lo resultados observados. Esto se explica de manera mas detallada en el
articulo de Saad et al., donde se hace una revision de las distintas medidas del efecto
del tratamiento (i.e., HR, medianas de sobrevida) de desenlaces que consideran tiempo
hasta evento (i.e., sobrevida libre d progresion, sobrevida global) en ensayos clinicos en
oncologia. (Saad et al. 2018).

Adicionalmente, el HR no solo es una medida incompleta en general, sino que, ademas,
para el RESONATE-2 presenta serias limitaciones, como se puede visualizar en las
gréficas de sobrevida presentadas en al articulo de Burger et al. En dicha grafica se
observa una interseccion en las curvas de sobrevida alrededor de los seis meses de
tratamiento, con lo cual se perderia el supuesto de proporcionalidad de los hazards.
Este supuesto es necesario para poder realizar un modelo de regresion de Cox, el cual
es empleado para el calculo del HR de sobrevida global del ensayo RESONATE-2. Asi,
esta interseccion de las curvas de sobrevida implicaria que debid haberse utilizado
métodos paramétricos flexibles y no una regresion de Cox (Hernan 2010). Adicional a
esto, se redacta en la publicacion de Burger et al., una disminucion del 84 % en el riesgo
relativo o razén de riesgos (RR), cuando en realidad se calcula y presenta la razéon de
riesgos instantaneos (HR) (HR: 0.16; IC 95 %, 0.05 a 0.56; P=0.001), con ello el termino
correcto seria “una disminucion del 84 % en el riesgo instantaneo de muerte de los
pacientes de ibrutinib en comparacién con los de clorambucil”, puesto que para que el
riesgo relativo sea similar al HR, los hazards, ademas de ser proporcionales, deberian
ser constantes en el tiempo, o calcularse en un punto especifico del tiempo. Asi, ambas
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son medidas matematicamente distintas, el HR es una razén de tazas (es decir donde
se incluye el tiempo), mientras que el RR es una razén de proporciones. De hecho, al
calcular el RR con los datos crudos proporcionados por Burger et al., a los 18 meses
(esto es, en un punto en el tiempo) se observa que el RR es de 0.85 (IC 95 % 0.67-1.1)
y a los 24 meses (otro punto en el tiempo) el RR es de 0.98 (IC 95 % 0.95-1.0). En
ambos casos se observa que al calcular propiamente el RR el estimado puntual no solo
se acerca al valor nulo 1, sino que ademas se pierde una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, puestos que los intervalos de confianza incluyen al
valor nulo de 1. Asimismo, se puede observar que el intervalo de confianza del HR de
sobrevida global presentado es bastante impreciso (0,05 a 0,56). Si bien a simple vista
podria no parecerlo, esto se debe a que la escala para razones menores a uno fluctia
en un rango estrecho, ya que no se incluyen valores menores a cero (valores entre 0 y
1).

Adicionalmente, se observa que, en el periodo de 24 meses los pacientes en riesgo para
ambos grupos son de cuatro para ibrutinib y uno para clorambucil. Esto llama la atencion
puesto que a pesar de que las muertes parecen ser pocas (motivo por el cual no se llega
a la mediana de sobrevida global) existe un reducido nimero de pacientes en el tiempo
de dos afos, lo cual significaria que un gran numero de pacientes se perdieron en el
seguimiento. De hecho, alrededor del mes 16 ya se empieza a ver una gran data
censurada (evidenciada por las barras verticales en las lineas de sobrevida). En el
flujograma de seguimiento se menciona que hasta la censura administrativa (esto es,
hasta finalizado el ensayo aleatorizado y controlado) en el ensayo habia 118 pacientes
en seguimiento, considerando ya los pacientes que habian sido retirados. Sin embargo,
esto solo coincide con la grafica de sobrevida hasta los 15 meses de seguimiento.

Por otro lado, también llama la atenciéon que de los 79 pacientes que discontinuaron en
el grupo de clorambucil, 37 hayan sido por decision del investigador, mientras que en el
brazo de ibrutinib ningun paciente es retirado por decision del investigador. Esto cobra
mayor relevancia aun al ser un ensayo de etiqueta abierta, elevando de manera
importante el riesgo de sesgo por pérdidas (i.e., attrition bias).

Adicionalmente, los especialistas autores del presente dictamen preliminar dieron a
conocer que a la fecha existian resultados actualizados del ensayo RESONATE-2 de un
seguimiento de mayor tiempo. Al revisar dicha informacién se observé que esta provenia
de la presentacién de un resumen de congreso o conferencia y no de un articulo
publicado. Esto implica una limitacion al momento de poder valorar los resultados
presentados, ya que al no provenir de articulos publicados en revistas cientificas
indexadas no han sido examinadas bajo pautas minimas que permitan valorar la calidad
de la informacién reportada, asimismo, al no contar con el articulo in extenso, no nos
permite realizar una valoracion objetiva de su calidad. Es importante mencionar, que la
publicacion de un articulo en una revista cientifica indizada con revision por pares resulta
ser de alta relevancia en gran parte a que ha aprobado un proceso objetivo de valoracion
de su calidad y, ademas, debido a que reporta informacion suficiente para poder realizar
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la lectura critica correspondiente. Si bien, en algunos casos los resumenes de congresos
o conferencias pueden ser evaluados, la exigencia no alcanza lo exhaustivo de un
proceso de evaluacion por pares en una revista indizada, ya que al no haber pasado por
un proceso de publicacion no hay un estandar minimo que permita valorar la calidad de
la informacion reportada.

Brevemente, con relacion a los resultados mencionados en dicho resumen se observa
que luego de que una gran proporcion de pacientes pasara de clorambucil a recibir
ibrutinib, en la poblacién por intencion a tratar la SLP siguié siendo estadisticamente
significativa en el tiempo. Sin embargo, con relacion a la sobrevida global solo se
menciona una tasa de sobrevida a los dos anos de 95 % y 84 % en el grupo de ibrutinib
y clorambucil respectivamente. Sin presentar un analisis estadistico. Finalmente, con
respecto a los eventos adversos si bien se mencionan que estos fueron manejables en
el tiempo, también se menciona que la razén mas comun para discontinuar con ibrutinib
se debio a presencia de eventos adversos (12 %), siendo mas frecuente en el primer
afio de tratamiento.

Adicionalmente, en relacién con la calidad de vida tampoco no se encontré un articulo
completo y publicado donde se reporte los resultados y los analisis empleados, solo se
encontré resimenes de congresos o conferencias donde se menciona que se observo
una diferencia estadisticamente significativa para los cuestionarios empleados (i.e.,
FACIT fatigue y EORTC QLQ-C30). Con relacién a ello, no es posible valorar la calidad
y solidez de estos resultados, por el mismo motivo descrito en el parrafo anterior. Todo
esto es de especial relevancia cuando se presenta informacion de desenlaces
subjetivos, mas aun provenientes de un ensayo de etiqueta abierta, donde tanto el
investigador como los pacientes tienen conocimiento del medicamento que se esta
recibiendo, ya que un aparente beneficio del farmaco de interés podria deberse a sesgos
al momento de la deteccidn/interpretacion y reporte de los resultados. (i.e., performance
bias, y detection bias).

Finalmente, con relacién a los eventos adversos, es de especial relevancia que exista
una mayor proporcion de eventos serios en ibrutinib en comparacién a clorambucil (14
versus 7). Es de notar que un evento adverso es considerado serio siempre y cuando el
evento adverso cumpla la definicion dada por la Food and Drug Administration (FDA) y
la International Council for Harmonisation (ICH), la cual menciona que un evento
adverso serio es “cualquier experiencia adversa con la droga, a cualquier dosis,
ocasionando los siguientes desenlaces: amenaza de la vida, muerte, hospitalizaciéon o
prolongacion de la hospitalizacion, anomalia congénita, incapacidad o discapacidad
persistente o significativa, y necesidad de intervencion para prevenir dafo o
impedimento permanente.” Con lo cual queda claro que la seriedad del evento va mas
alla del grado de severidad de este y por lo tanto los eventos reportados como serios no
fueron clasificados asi por el tipo de evento, sino por su implicancia en torno a
consecuencias que amenazan la vida y la calidad de la misma. En relacion al periodo
de exposicion, tal como se observa en la tabla 2 del articulo de Burger et al., la mediana
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de duracién de tratamiento es mayor para el grupo de ibrutinib en comparacion a
clorambucil (17.4 versus 7.1, respectivamente). Sin embargo, esto no significa que haya
una diferencia en el tiempo de seguimiento, puesto que la duracién del tratamiento
estaria definida hasta el momento en que el investigador decide retirar el farmaco,
usualmente por progresion o toxicidad inaceptable, mientras que el tiempo de
seguimiento deberia seguir siendo el mismo para ambos grupos. Es de notar que tanto
la progresion como el reporte de eventos adversos son desenlaces subjetivos, los
cuales, al ser medidos en un ensayo de etiqueta abierta aumenta en gran medida el
riesgo de presentar resultados sesgados, lo que a su vez se traduciria en un alto riesgo
de sesgo de terminacion del tratamiento.

Como algo adicional de interés, también cabe mencionar que se ha identificado una
carta al editor en relacion al articulo de Burger et al., donde se critica el uso de
clorambucil en monoterapia como comparador. Esto se debe a que en otros estudios se
ha observado que clorambucil como monoterapia tiene un perfil de eficacia no tan
favorable en comparacion a otras alternativas de tratamiento (“To the Editor: Ibrutinib for
Chronic Lymphocytic Leukemia” 2016). De hecho, en la actualidad, tal como se
menciona en el dictamen preliminar de interés, las guias mencionan dentro de las
terapias de preferencia el uso de clorambucil en combinacion con un anti-CD20. Asi, el
tratamiento de clorambucil mas un anti-CD20 (i.e.,rituximab) es recomendando dentro
del dictamen preliminar de interés, ya que ambos se encuentran en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud.

En la actualidad clorambucil a pesar de encontrarse dentro del Petitorio Farmacologico
de EsSalud no cuenta con registro sanitario en la DIGEMID y que no se reporta ingreso
del producto a la institucion desde el ano 2000, se ha verificado su estado de
abastecimiento a nivel mundial. Asi, se ha identificado que la agencia CADTH ha
reportado que los problemas de abastecimiento han sido resueltos.

Con todo lo mencionado, no queda claro que exista un beneficio del uso de ibrutinib en
comparacion a clorambucil en desenlaces de relevancia para el paciente. Mas aun, no
existen argumentos técnicos que permitan respaldar un beneficio neto en relacién con
el uso de ibrutinib, ya que el balance riesgo beneficio es incierto. Ademas, en la
institucion existe alternativas de tratamiento para la poblaciéon de interés del presente
dictamen, dentro de estas alternativas se encuentra clorambucil, como monoterapia la
cual fue considerada por los medicos especialistas como comparador estandar dentro
de la institucion. Adicional a clorambucil, se cuenta con rituximab, un anti-CD20 el cual,
en combinacion con clorambucil, también es indicado en las GPC con un tratamiento de
preferencia para pacientes adultos mayores fragiles con LLC/LLP que no presentan
mutacion TP53 o delecion 17p. A pesar de que no existe evidencia solida en la poblacion
con la presencia de la mutacion o delecién, debido a que la fecha en la institucién no se
realiza una evaluacion del estado de mutacion los esquemas de tratamiento de primera
linea son indicados sin tomar en cuenta dicha caracteristica. Con lo cual la alternativa
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de clorambucil mas rituximab seria la alternativa de primera linea de eleccién para todos
los pacientes con LLC/LLP adulto mayor fragil dentro de EsSalud.

Finalmente, se presenta la opinion de los dos médicos hematoélogos del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, autores del presente documento, quienes
manifiestan no estar de acuerdo con las conclusiones y la decisién del presente
documento a pesar de los argumentos técnicos mencionados y discutidos ampliamente
en esta seccién de discusion. Sin embargo, al momento de contrastar la opiniéon de los
especialistas con la evidencia disponible, no fue posible identificar puntos de
concordancia, concluyéndose que hasta la fecha que no existe evidencia para sustentar
dicha opinion. No obstante, se espera que publicaciones de articulos en extenso de los
resultados de desenlaces clinicos de relevancia para el paciente, tales como la calidad
de vida y el seguimiento a largo plazo de la sobrevida global ayuden a esclarecer estas
divergencias.
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VI. CONCLUSIONES

— El presente documento evalué la evidencia cientifica publicada hasta marzo
2018 con respecto al uso de ibrutinib para el tratamiento de leucemia linfatica
cronica (LLC)/linfoma linfocitico de células pequeras (LLP), en paciente adulto
mayor fragil, no tributario a quimioinmunoterapia.

— En la actualidad, la evidencia que se ajusta de manera mas precisa con la
poblacién de interés del presente dictamen recae en los resultados del ensayo
RESONATE-2, el cual incluyo pacientes adulto mayor con comorbilidades sin la
mutacién TP53 o delecion 17p. Asimismo, el RESONATE-2 es parte de la
evidencia utilizada tanto en las guias de practica clinica, como en una de las ETS
incluidas en el presente documento. Asi en dicho ensayo no se pudo estimar las
medianas de sobrevida global en el tiempo de duracion del estudio. Si bien se
observa que si hubo una diferencia estadisticamente significativa en relacion al
HR de sobrevida libre de progresién y sobrevida global, favoreciendo a ibrutinib.
Existen limitaciones importantes en relacion a ambas medidas y desenlaces, tal
como se describe de manera extensa en la discusion, con lo cual no se puede
concluir que exista un beneficio en el uso de ibrutinib en relacion a su perfil de
eficacia.

— Adicionalmente, no existe un articulo donde se presente de manera detallada la
evaluacion y resultados del analisis de calidad de vida. Asi, no ha sido posible
hacer una valoracion de la calidad y solidez de estos, mas aun cuando se trata
de un ensayo de etiqueta abierta donde existe un mayor riesgo de sesgo de
resultados subjetivos, tal como lo es la calidad de vida. Por ultimo, en el tiempo
de seguimiento del ensayo se observo el doble de eventos adversos serios en el
grupo de ibrutinib e comparacion a clorambucil.

-~ Con todo lo mencionado, no queda claro que exista un beneficio del uso de
ibrutinib en comparacién a clorambucil en desenlaces de relevancia para el
paciente. Mas aun, no existen argumentos técnicos que permitan respaldar un
beneficio neto en relacién con el uso de ibrutinib, ya que el balance riesgo
beneficio es incierto

— Adicionalmente, dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud existe otras
alternativas de tratamiento las cuales también son alternativas de preferencia
dentro de las guias internacionales, tales como el uso de clorambucil en
combinacion a un anti-CD20, como es el caso de rituximab.

— Portodo lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
no aprueba el uso ibrutinib para el tratamiento de leucemia linfatica cronica
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(LLC)/linfoma linfocitico de células pequefias (LLP), en paciente adulto mayor
fragil, no tributario a quimioinmunoterapia.
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VIl. RECOMENDACION

Existen otras alternativas de tratamiento dentro del Petitorio Farmacologico de EsSalud
que podrian suponer un beneficio para el paciente adulto mayor fragil o con
comorbilidades con LLC/LLP, tales como clorambucil en combinacion con un anti-CD20,
como rituximab, cuya combinacion se encuentra recomendada dentro de los
tratamientos de eleccion para dichos pacientes en las guias internacionales de practica
clinica oncolégica.
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