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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

ASBMT
BCSH
BRISA

BSBMT
CADTH
CIBMTR
cGVHD
DIGEMID
EBMT
EC
ECA
EMA
ETS
FDA
GPC
IC95%
IETSI
LILACS
MA
MeSH
mTOR
NIH
NICE
PICO

RC
RP
RS

American Society for Blood and Marrow Transplantation.
British Committee for Standards in Haematology.

Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de
las Américas.

British Society of Blood and Marrow Transplantation.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

Center for International Blood and Marrow Transplant Research.
Del inglés, chronic graft-versus-host disease.

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas.
European Society for Blood and Marrow Transplantation.
Ensayo clinico.

Ensayo clinico aleatorizado.

European Medicines Agency.

Evaluacion de tecnologias sanitarias.

Food and Drug Administration.

Guia de practica clinica.

Intervalo de Confianza al 95%.

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion.
Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud.
Meta-analisis.

Del inglés, Medical Sub Heading.

Del inglés, mammalian target of rapamycin.

National Institutes of Health.

National Institute for Health and Care Excellence.

Acrénimo utilizado para reconocer los componentes de una pregunta de
investigacion: Poblacién, Intervencién, Comparador, y la palabra inglesa
Outcome

Respuesta completa.
Respuesta parcial.

Revision sistematica.




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 054-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IBRUTINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA
HUESPED CRONICA, POST-TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS REFRACTARIA A CORTICOIDES
SFGM-TC Siglas en francés de Sociedad Francéfona de Trasplante de Médula

Osea y Terapia Celular.
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TRT Tasa de respuesta total.
SMC Scottish Medicines Consortium.
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. RESUMEN EJECUTIVO

- Laenfermedad de injerto contra huésped (GVHD, por sus siglas en inglés) es un

desorden inflamatorio multisistémico, potencialmente mortal, que puede ocurrir

TN tras el trasplante de un érgano o tejido. La GVHD ocurre porque las células T del

donante fallan en reconocer los antigenos de histocompatibilidad principales del

receptor y, por lo tanto, empiezan a atacarlo; produciendo una reaccion

inflamatoria exagerada. Durante el trasplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas (TACPH) se transfiere una mayor cantidad de células T

maduras e inmunocompetentes. Por este motivo, el GVHD es mas frecuente en

pacientes post-TACPH que en pacientes con trasplante de érganos soélidos o de
meédula dsea.

- La GVHD se clasifica en aguda o crénica (cGVHD) y la diferenciacion se basa
principalmente en las manifestaciones clinicas de la GVHD. Actualmente, los
criterios diagnésticos para cGVHD son: tener al menos una “manifestacion
diagnostica”, o tener una “manifestacion distintiva” confirmada por biopsia o
mediante una prueba en el mismo, u otro érgano afectado.

- La cGVHD es una condicion frecuente y es la principal causa de morbi-
mortalidad post-TACPH. La incidencia de cGVHD post-TACPH oscila entre el
20 % y 80 %. Mas del 90 % de los casos de cGVHD ocurre dentro de los primeros
12 meses posteriores al trasplante. En pacientes con cGVHD, la sobrevida a los
5 afios esta en el rango de 40-70 % y solo a la mitad de ellos se les logra retirar
el tratamiento inmunosupresor.

- El tratamiento de la ¢cGVHD es dificil debido a la diversidad de o6rganos
afectados, la cronicidad de la enfermedad y la disfuncién hematolégica e
inmunoloégica propia de la enfermedad. La cGVHD moderada o severa es tratada
con corticoides sistémicos. En los casos de cGVHD refractaria o dependiente de
corticoides, no existe consenso sobre un esquema de segunda linea estandar;
por lo tanto, el tratamiento dependera de la evaluaciéon de cada caso. Los
esquemas de tratamiento de segunda linea utilizados en ESSALUD consisten
en corticoides mas inmunosupresores. Estos esquemas aumentan la tasa de
respuesta en los pacientes con cGVHD refractaria a corticoides; a la vez que
aumenta la probabilidad de reducir la dosis de corticoides en pacientes con
cGVHD dependiente de corticoides o que presentaron toxicidad ante el uso
prolongado de corticoides.

- Los inmunosupresores mas utilizados en ESSALUD para el tratamiento de
cGVHD son: micofenolato mofetilo, tacrolimus y ciclosporina. Sin embargo,
especialistas locales proponen evaluar si ibrutinib ofrece mejores resultados de
eficacia y seguridad que los medicamentos antes mencionados, en el tratamiento
de pacientes con cGVHD post-TACPH refractaria a corticoides.
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- Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad del uso
de ibrutinib + corticoides, en comparacion con tratamientos basados en
corticoides + inmunosupresores en pacientes adultos con cGVHD post-TACPH
refractaria a corticoides.

- La presente evaluacion de tecnologia sanitaria muestra la evidencia encontrada
luego de una busqueda sistematica, con respecto a la eficacia y seguridad del
esquema ibrutinib + corticoides, en términos de: sobrevida global, tasa de
respuesta total, calidad de vida, reduccién/descontinuacion de corticoides e
incidencia de eventos adversos, en comparacién con tratamientos basados en
corticoides e inmunosupresores en pacientes adultos con cGVHD post-TACPH
refractaria a corticoides. Al respecto, se identificé una guia de practica clinica
(GPC) sobre el manejo de cGVHD y un ensayo clinico (EC) fase Ib/ll, sin grupo
de comparacion, que evalua la eficacia y seguridad de ibrutinib en el tratamiento
de pacientes con cGVHD y falla al tratamiento con corticoides.

- La GPC publicada por la Sociedad Francéfona de Trasplante de Médula Osea y
Terapia Celular (SFGM-TC, por sus siglas en francés) sefiala que en pacientes
con cGVHD no existe un tratamiento de segunda linea de referencia, pero
presenta una lista de 20 alternativas de tratamiento, entre medicamentos y otros
procedimientos. Aunque el grado de recomendaciéon de estas alternativas es
bajo (grado C), muchas de estas alternativas también han sido recomendadas
por otras dos GPC publicadas antes de la aprobacién de ibrutinib para el
tratamiento de cGVHD. La GPC de la SFGM-TC no presenta una descripcion
detallada de la metodologia utilizada para seleccion de la evidencia y la
formulacion de las recomendaciones; sin embargo, la consistencia con las
recomendaciones de otras GPC internacionales les confiere cierto grado de
confianza.

- La ausencia del grupo de comparacion en el EC fase |l impide estimar cuanto
del efecto observado se debe a ibrutinib y no a otras causas como: cambios
recientes en el tratamiento o el efecto placebo. Por lo tanto, la evidencia
disponible es insuficiente para formular conclusiones sobre la superioridad del
esquema ibrutinib + corticoides, con respecto a otros esquemas utilizados
actualmente en ESSALUD. Adicionalmente, la evidencia sobre otros
tratamientos de segunda linea; entre ellos, el micofenolato mofetilo (actualmente
disponibles en ESSALUD) muestran tasas de respuesta total (TRT) similares a
las observadas para el esquema ibrutinib + corticoides. Estas alternativas
continuan siendo recomendadas por las GPC internacionales para la condicion
clinica de interés.

- En consecuencia, la ausencia de estudios comparativos no permite determinar
si el esquema ibrutinib + corticoides es mas eficaz o seguro que otros esquemas
de tratamiento actualmente disponibles en ESSALUD. Por el contrario, la
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evidencia disponible sugiere que el esquema ibrutinib + corticoides tendria
similar eficacia a otros esquemas de tratamiento disponibles en ESSALUD.
Finalmente, debido al alto costo de ibrutinib, su perfil de costo-oportunidad no
puede asumirse como favorable para ESSALUD. Esto es importante porque
financiar tecnologias que no han probado ser mas eficaces o seguras para el
tratamiento de pacientes con cGVHD se traduciria en un gasto que hasta el
momento no es posible justificar técnicamente. En este sentido, se necesitan
estudios comparativos para poder determinar si los esquemas ibrutinib +
corticoides son mas eficaces y seguros que las alternativas actualmente
disponibles en ESSALUD.

- Con lo mencionado, no se cuenta con argumentos técnicos para concluir que el
esquema ibrutinib + corticoides es mas eficaz o seguro que los esquemas con
corticoides + inmunosupresores en el tratamiento de pacientes adultos con
cGVHD, post-TACPH refractaria a corticoides. De este modo, dado que ibrutinib
no ha probado ofrecer beneficios adicionales en términos de eficacia o
seguridad, los esquemas de tratamiento actualmente disponibles en EsSalud
persisten como la mejor alternativa disponible para el tratamiento de la poblacion
mencionada.

- Por todo lo mencionado, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de ibrutinib para el tratamiento de
pacientes adultos con cGVHD post-TACPH, refractaria a corticoides.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad del esquema
ibrutinib + corticoides, comparado con los esquemas basados en corticoides +
inmunosupresores, para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de injerto
contra huésped crénica (cGVHD) post-trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (TACPH) refractaria a corticoides. Asi, el Dr. Alfredo Gabriel Wong
Chang, médico especialista en hematologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati, de acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI las solicitudes de uso fuera del petitorio de ibrutinib segun las
siguientes preguntas PICO iniciales:

Preguntas PICO formuladas por la Red Prestacional Rebagliati:

PICO 1

Paciente adulto con diagnéstico de enfermedad de injerto contra
Poblacion | huésped crénica post trasplante de progenitores hematopoyéticos,
refractaria a corticoides.

Intervencion | Ibrutinib 420 mg al dia

Comparador | Metilprednisolona 2 mg/Kg

Mejorar la calidad de vida.
Mejorar sobrevida global.

D |
SECiEReS Respuesta completa o parcial a enfermedad de injerto contra
huésped.
PICO 2
.. Paciente con diagnéstico de enfermedad de injerto contra huésped
Poblacion

post-trasplante de médula 6sea, refractaria a corticoides.

Intervencioén | Ibrutinib 140 mg: 3 tab al dia.

No hay comparador (placebo o mejor terapia de soporte).
Metilprednisolona 2mg/Kg

Lograr independencia de transfusiones.

Desenlace | Mejorar calidad de vida.

Mejorar sobrevida global.

Comparador

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se realizaron reuniones técnicas con la especialista en hematologia, Dra. Celina Herrera

9



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 054-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE IBRUTINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA
HUESPED CRONICA, POST-TRASPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS REFRACTARIA A CORTICOIDES
Cunti, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. La reunién ayudoé
en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final, la

siguiente:

Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con enfermedad de injerto contra huésped crénica
Poblaciéon | post-trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
refractaria a corticoides.

Intervencion | lbrutinib 420 mg/dia + corticoides.

Comparador | Corticoides + inmunosupresor*.

Sobrevida global.

Tasa de respuesta total (parcial + completa).
Desenlace | Reduccidén/discontinuacion de corticoides.
Eventos adversos.

Calidad de vida.

* Micofenolato mofetilo, tacrolimus y ciclosporina

B. ASPECTOS GENERALES

La enfermedad de injerto contra con huésped (GVHD, por sus siglas en inglés) es un
desorden inflamatorio multisistémico, potencialmente mortal, que puede ocurrir tras el
trasplante de un érgano o tejido (Justiz Vaillant et al. 2019; Ramachandran, Kolli, y
Strowd 2019). La GVHD ocurre porque las células T del donante fallan en reconocer los
antigenos de histocompatibilidad principales del receptor y por lo tanto, empiezan a
atacarlo; produciendo una reaccion inflamatoria exagerada (Ramachandran, Kolli, y
Strowd 2019). La GVHD puede ocurrir, a pesar de existir una buena compatibilidad
genética entre el donante y el receptor, debido a polimorfismos de las citoquinas o
diferencias en otros antigenos de histocompatibilidad (Justiz Vaillant et al. 2019).
Durante el trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) se
transfiere una mayor cantidad de células T maduras e inmunocompetentes. Por este
motivo, el GVHD es mas frecuente en pacientes post-TACPH que en pacientes con
trasplante de 6rganos solidos (Cutler et al. 2001). Mas del 90 % de los casos de GVHD
ocurre dentro de los primeros 12 meses posteriores al trasplante (Flowers y Martin
2015). Sila GVHD no es tratada, la mortalidad es del 100 % (Justiz Vaillant et al. 2019).

Inicialmente, la clasificaciéon de la GVHD en aguda o crénica se basaba unicamente en
el momento de aparicion de los sintomas (antes o después de los 100 dias,
respectivamente); sin embargo, se necesita informacién adicional de los signos y
sintomas del paciente para diferenciar una GVHD aguda de una cronica (Murray,
Stringer, y Hutt 2018; Lee 2017). En el 2005, el National Institute of Health (NIH) eliminé
el punto de corte de los 100 dias y baso las definiciones de GVHD aguda y crénica en

10
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las manifestaciones clinicas de la GVHD (Lee 2017). Actualmente, los criterios
diagnésticos para la GVHD crénica (cGVHD) son: tener al menos una “manifestacion
diagnoéstica” o tener una “manifestacion distintiva” confirmada por biopsia 0 mediante
_~——_ Uunaprueba en el mismo u otro 6rgano afectado. Las “manifestaciones diagndsticas” son
) aquellas, cuya sola presencia permite realizar el diagnéstico de cGVHD. Las
‘manifestaciones diagnosticas® pueden encontrarse en la piel, boca, tracto
gastrointestinal, pulmén, fascia y genitales. Algunos ejemplos de “manifestaciones
diagnoésticas” son: liquen plano, poiquilodermia, esclerosis, membranas esofagicas,
entre otras. Las “manifestaciones distintivas” son aquellas que generan alta sospecha
de cGVHD pero requieren de pruebas de laboratorio para realizar el diagnéstico.
Algunos ejemplos de “manifestaciones distintivas” son: lesiones papulo-escamosas,
Ulceras orales, onicodlisis u ojo seco. Las pruebas confirmatorias incluyen: biopsias de
tejido, pruebas especificas segun el érgano afectado, pruebas de imagenes o
evaluacion por un especialista (Lee 2017).

La cGVHD es una condicion frecuente y es la principal causa de morbilidad y mortalidad
/ post-TACPH. La prevalencia de cGVHD se ha incrementado junto con el aumento de la
frecuencia del TACPH (Murray, Stringer, y Hutt 2018). Los reportes de incidencia de
cGVHD post-TACPH son muy variables y oscilan entre el 20 % y 80 % (Lee y Flowers
2008; Ramachandran, Kolli, y Strowd 2019; Murray, Stringer, y Hutt 2018;
Ratanatharathorn et al. 1998; Nash et al. 2000). En pacientes con cGVHD, la sobrevida
a los 5 afos esta en el rango de 40-70 % y solo a la mitad de ellos se les logra retirar el
tratamiento inmunosupresor (Murray, Stringer, y Hutt 2018).

El tratamiento de la cGVHD es particularmente dificil debido a: la diversidad de érganos
que pueden ser afectados, la cronicidad de la enfermedad y la disfuncién hematolégica
e inmunoldgica propia de la enfermedad (Ratanatharathorn et al. 2001). En lo casos con
£/ compromiso leve o moderado de la piel se recomienda el uso de corticosteroides tépicos
(Marks et al. 2011). Los tratamientos sistémicos se emplean en los casos de cGVHD
moderada o severa. El tratamiento sistémico de primera linea es con corticoides. En los
casos de cGVHD refractaria o dependiente de corticoides se continia con los
tratamientos de segunda linea; sin embargo, no existe consenso sobre un esquema de
segunda linea estandar y la eleccion depende de cada caso. (Ruutu etal. 2014;
Ramachandran, Kolli, y Strowd 2019). Asi, el European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) y la European LeukemiaNet (ELN) no brindan
recomendaciones propiamente dichas pero si reportan que los tratamientos de segunda
linea mas utilizados, en adicién a los corticoides, son: fotoforésis extracorpérea,
micofenolato mofetilo, rituximab, inhibidores de la calcineurina e inhibidores de la
proteina mTOR (del inglés mammalian target of rapamycin). Adicionalmente, refiere que
el tratamiento debe ser acorde con las guias institucionales y los pacientes deben ser
enrolados en ensayos clinicos, siempre que sea posible (Ruutu et al. 2014). Por otro
lado, el British Committee for Standards in Haematology (BCSH) y la British Society for
Bone Marrow Transplantation (BSBMT) brindan recomendaciones de tratamiento de
segunda linea, segun el érgano afectado: Fotoforesis extracorporea en los casos de
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cGVHD hepatico, oral o dérmico, inhibidores de mTOR o pentostatina en los casos de
cGVHD refractaria, rituximab para los casos de cGVHD cutanea musculoesquelética
refractaria e imatinib para los casos de cGVHD pulmonar o esclerodermatosa refractaria.
Adicionalmente, recomienda micofenolato mofetilo, metotrexato y pulsos de corticoides
como tratamiento de tercera linea para cGVHD (Dignan et al. 2012).

De acuerdo con la asesora clinica, Dra. Celina Herrera Cunti, los esquemas de
tratamiento de segunda linea utilizados actualmente en ESSALUD consisten en
corticoides + inmunosupresores. Estos esquemas aumentan la tasa de respuesta en los
pacientes con cGVHD refractaria a corticoides; a la vez que aumenta la probabilidad de
reducir la dosis de corticoides. Los inmunosupresores mas utilizados en ESSALUD, para
el tratamiento de cGVHD, son: micofenolato mofetilo, tacrolimus y ciclosporina. Sin
embargo, el especialista solicitante Dr. Alfredo Gabriel Wong Chang sugiere que
ibrutinib ofreceria mejores resultados de eficacia y seguridad en el tratamiento de
pacientes con cGVHD post-TACPH refractaria a corticoides. Por ello, ha solicitado al
IETSI la evaluacion de ibrutinib para dicha poblacion.

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad del uso de
ibrutinib + corticoides, en comparacién con tratamientos basados en corticoides +
inmunosupresores en pacientes adultos con cGVHD post-TACPH refractaria a
corticoides.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: IBRUTINIB

Ibrutinib es un inhibidor irreversible de la tirosina quinasa de Bruton y la quinasa
inducible por interleucina 2, las cuales activan las vias de sefializacion de los receptores
de células B y ceélulas T, respectivamente (Ramachandran, Kolli, y Strowd 2019). Al
inhibir estas vias, la activacion, diferenciacién y proliferacion de células B y células T no
se producira; y en consecuencia se podra manejar la respuesta anti-inflamatoria, la via
pro-fibrética y la produccidon de anticuerpos anti-receptor (National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases 2012; Jaglowski y Blazar 2018).

Los eventos adversos leves o moderados reportados con el uso de ibrutinib incluyen:
mielosupresion, fatiga, diarrea, nauseas, vomitos, anorexia, constipacién, edema
periférico, disnea, artralgia, mialgia, erupcién y fiebre. Los eventos adversos
potencialmente serios incluyen: aplasia medular severa, infecciones, hemorragia,
arritmia cardiaca, hipertension, sindrome de lisis tumoral, y toxicidad embrio-fetal
(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 2012).

Ibrutinib esta indicado para el tratamiento de algunos tipos de linfoma; sin embargo, la
indicacién para el tratamiento de cGVHD no ha sido aprobada por todas las entidades
reguladoras. En el afio 2013, ibrutinib fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto que hayan
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recibido al menos una terapia previa. En los afios siguientes, FDA afade otras
indicaciones (leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma

de zona marginal); hasta el afio 2017, en que se afiade la indicacién para el tratamiento

de pacientes con cGVHD que presentaron falla a una o mas lineas de tratamiento
“2 sistémico (U.S. Food and Drug Administration 2019). Por otro lado, en la Unién Europea,
:"‘\jbrutinib cuenta con la aprobacién de la European Medicines Agency (EMA), desde el

L aton N

la macroglobulinemia de Waldenstrom. EMA no ha aprobado Ibrutinib para el
tratamiento de GVHD (European Medicines Agency 2018). En Peru, ibrutinib cuenta con
registro sanitario por parte de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) para su comercializacién dentro del pais hasta el afio 2024 (DIGEMID 2019).

De acuerdo con las indicaciones sefialadas por FDA, el esquema de uso de ibrutinib
consiste en administrar 420 mg via oral una vez al dia hasta la progresién de la cGVHD,
la recurrencia de la enfermedad subyacente o toxicidad inaceptable. Si el paciente ya
no requiere tratamiento para cGVHD, ibrutinib debe descontinuarse segun la evaluacion
médica de cada paciente (U.S. Food and Drug Administration 2019).

Segun los datos del Sistema Informatico SAP de EsSalud, el precio de adquisiciéon de
ibrutinib es de S/ 20,467.8 por un frasco de 90 capsulas. Por lo tanto, el costo anual de
tratamiento por cada paciente es aproximadamente S/ 245,613.6.

Tabla 1. Registro sanitario de ibrutinib — DIGEMID

Regllstizo Dem::mmacuo.n comun Laboratorio | Presentacion Precio

sanitario internacional

EE00836 .8*
Ibrutinib 140mg Johnson & ’ S/20,467.8* por

, Johnson del | Capsula un frasco de 90

(Imbruvica ®) . :

EE05880 Peru S.A. capsulas.
Ibrutinib 140mg Varifarma , . N

EEQ07537 (Binap ®) Perti SAC. Capsula No disponible

Fuente: Registro sanitario DIGEMID.
*El sistema informatico SAP R/3-EsSalud

**Sitio web http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/ Fecha de ultimo acceso: 12 de noviembre
de 2019.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

~ Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
'seguridad del esquema ibrutinib + corticoides en el tratamiento de pacientes adultos con
~ ¢GVHD post-TACPH refractaria a corticoides.

~ Se realizé tanto una busquada sistematica como una busqueda manual en las paginas
web de grupos dedicados a la investigacion y educacién en salud que elaboran guias
de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

e Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (BRISA)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

Asimismo, se consultaron las paginas web de sociedades especializadas en el estudio
de enfermedades hematolégicas:

e American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)

e British Society of Blood and Marrow Transplantation (BSBMT)

e British Committee for Standards in Haematology (BCSH)

¢ Francophone society of bone marrow transplantation and cellular therapies
(SFGM-TC)

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)

e Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)

Adicionalmente, se emplearon motores de busqueda para las bases de datos: PubMed-
Medline, the Cochrane Library y LILACS.

Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de registro de ensayos clinicos
www.clinicaltrials.gov, para identificar ensayos clinicos en elaboracién o que no hayan
sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Con la finalidad de realizar una busqueda especifica, pero lo suficientemente sensible,

que permita obtener informacién para responder a la pregunta PICO, se utilizaron
términos de busqueda relacionados con la poblacién de interés y la intervencion en
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evaluacion. Se emplearon términos controlados, términos generales de lenguaje libre y

filtros especificos para cada motor de busqueda.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
- diarias via correo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del
16 de octubre de 2019 (fecha de la primera busqueda bibliografica).

Las estrategias de busqueda de evidencia cientifica utilizadas se encuentran en las
Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda se enfocd, sobretodo, en GPC, ETS y revisiones sistematicas (RS) con o
sin meta-analisis (MA). Para esta revision se incluyeron GPC que brinden
recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes adultos con cGVHD post-TACPH
refractaria a corticoides; asi como ETS sobre el uso de ibrutinib en estos pacientes y
ECA o RS (con o sin MA) que compararon esquemas que consisten en ibrutinib +
corticoides con esquemas que consisten en corticoides + inmunosupresores.

Se excluyeron aquellas GPC publicadas antes de 2017 (afio que FDA aprobé el uso de
ibrutinib para el tratamiento de cGVHD), EC publicados solo como resumenes en
conferencias o congresos, asi como aquellos EC realizados en modelos no humanos u
otros modelos in vitro.

La evidencia encontrada fue seleccionada manualmente tal y como se presenta en el
diagrama de flujo en la seccion IV.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de la bibliografia encontrada

Registros identificados en la blusqueda
de bases de datos bibliograficas.
(n=35)

Registros después de eliminar
duplicados.
(n=29)

Registros excluidos segun
titulo y resumen. (n = 28)

y

Registros que responden a la
pregunta PICO de interés.
(n=1)

v

Registros a texto completo excluidos:

3 b+
@ »| GPC publicadas antes de la fecha de
. aprobacion de ibrutinib para el

tratamiento de cGVHD. (n = 2)

A

Registros incluidos en el presente
informe.
(n=2)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

- Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapies
2017 = “Management of the chronic graft versus host disease: Guidelines from
the Francophone society of bone marrow transplantation and cellular therapies
(SFGM-TC)” (Magro et al. 2017).

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

- British Committee for Standards in Haematology, British Society for Bone Marrow
Transplantation 2012 - “Diagnosis and management of chronic graft-versus-host
disease” (Dignan et al. 2012).

- European Group for Blood and Marrow Transplantation, European LeukemiaNet
2014 - “Prophylaxis and treatment of GVHD: EBMT-ELN working group
recommendations for a standardized practice” (Ruutu et al. 2014).

Estas GPC no fueron incluidas en el presente dictamen porque fueron publicadas
antes que ibrutinib fuese aprobado para el tratamiento de cGVHD.

Evaluacion de tecnologias sanitarias:

No se encontraron ETS que puedan incluirse dentro del dictamen.
Revisiones sistematicas:

No se encontraron RS que puedan incluirse dentro del dictamen.
Ensayos clinicos aleatorizados:

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia

- Miklos et al., 2017 - “Ibrutinib for chronic graft-versus-host disease after failure
of prior therapy” (Miklos et al. 2017).
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Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov:

- Ensayo clinico en curso: NCT03689894, ibrutinib + rituximab, fase l/ll, en
pacientes con cGVHD post-TACPH. Patrocinador: Dartmouth-Hitchcock Medical
Center. Fecha estimada de término de estudio: diciembre 2024 (Hill 2018).

- Ensayo clinico en curso: NCT03474679, ibrutinib, fase Ill, en pacientes con
cGVHD refractaria o dependiente de corticoides. Patrocinador: Janssen
Pharmaceutical K.K.. Fecha estimada de término de estudio: junio 2022
(Janssen Pharmaceutical K.K. 2018).

Estos EC no fueron incluidos en el presente dictamen porque hasta la fecha de
presentacion del presente dictamen, estos EC no contaban con resultados
publicados.

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

Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapies,
2017 - “Management of the chronic graft versus host disease: Guidelines from the
Francophone society of bone marrow transplantation and cellular therapies
(SFGM-TC)” (Magro et al. 2017)

Esta GPC fue desarrolla de acuerdo con los procedimientos de los talleres para la
armonizacion de las practicas de la SFGM-TC (Tipton y Yakoub-Agha 2016).
Brevemente, estas GPC son elaboradas por grupos de trabajo compuestos por uno o
dos responsables y un numero variable de participantes, segun el tema y la eleccién de
los miembros. La GPC empieza por una busqueda bibliografica exhaustiva realizada por
los participantes. Adicionalmente, se pueden incluir encuestas de los centros SFGM-TC
para evaluar practicas y adaptar las recomendaciones. Durante tres dias de reuniones,
los grupos escribiran el primer borrador y en el cuarto dia se presentan las conclusiones.
Luego, el documento es enviado a los revisores para su validaciéon y critica. No se
describe la estrategia de busqueda, la seleccion de la evidencia a utilizar ni del proceso
de formulacion de las recomendaciones.

Recomendaciones

Esta GPC senala que en pacientes con cGVHD no existe un tratamiento de segunda
linea de referencia. Sin embargo, existen muchas alternativas terapéuticas entre las
cuales se puede elegir segun cada caso. Esta GPC recomienda 20 alternativas, entre
medicamentos y otros procedimientos. De entre estas 20 alternativas, destacamos al
tacrolimus, micofenolato mofetilo y ciclosporina; las cuales son alternativas actualmente
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disponibles en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)
(Ministerio de Salud del Pera 2018) y en el Petitorio Farmacologico de ESSALUD
(EsSalud 2017) para su uso como medicamento inmunosupresor. Estas tres alternativas
tienen grado de recomendacién C-1. Las otras 17 alternativas listadas tienen grado de
recomendacion entre C-1 y C-4. Las recomendaciones se clasifican como grado C si la
evidencia de su efectividad es insuficiente para estar a favor o en contra, o si la evidencia
de efectividad se compensa con las consecuencias adversas o el costo del tratamiento.
Las recomendaciones clasificadas como C-1 sefialan que su uso como tratamiento de
segunda linea esta justificado.

Analisis critico

Se consideré el rigor metodolégico de esta GPC de acuerdo con los criterios del dominio
Il del instrumento de evaluacién AGREE |l. Esta GPC sefiala que su elaboracion se
desarroll6 de acuerdo con los procedimientos de los talleres para la armonizacion de las
practicas de la SFGM-TC; sin embargo, no se brindan detalles sobre el proceso de
busqueda y seleccion de la evidencia; asi como tampoco brinda informacién sobre la
formulacién de las recomendaciones. Sobre la recomendacion de interés para el
presente dictamen, la GPC no muestra la evidencia utilizada. Finalmente, de acuerdo
con los procedimientos de los talleres para la armonizacion de las practicas de la SFGM-
TC, toda GPC de ESMO cuenta con revisores; aunque no se sefala si estos son
revisores externos o internos. La inclusién de revisores confiere otros puntos de vista
para la formulacion de las recomendaciones.

En conclusion, la recomendacién brindada por esta GPC esta dirigida a la poblacion de
interés del presente dictamen preliminar. Por otro lado, la falta de informacién sobre la
metodologia utilizada, la ausencia de la evidencia utilizada y el bajo grado de
recomendacion fortalecen el mensaje que no se dispone de un tratamiento de segunda
linea estandar para el tratamiento de cGVHD.

ii. ENSAYOS CLINICOS

Miklos et al., 2017 — “Ibrutinib for chronic graft-versus-host disease after failure of
prior therapy” (Miklos et al. 2017)

Este estudio es un EC de fase Ib/ll, de etiqueta abierta, multicéntrico, cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia y seguridad de ibrutinib en pacientes con cGVHD que hayan fallado
en responder a una o mas terapias con corticoides sistémicos. La fase Ib estuvo dirigida
a determinar la dosis recomendada para la fase Il. Durante la fase Il, los pacientes
recibieron ibrutinib, junto con otros tratamientos inmunosupresores preexistentes, y
fueron seguidos en busca de signos de progresion o mejora de la cGVHD. Este estudio
esta registrado en www.clinicaltrial.gov con el cédigo NCT02195869. Este estudio no
tuvo grupo de comparacion.
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Se reclutaron a pacientes adultos (18 afios 0 mas) que desarrollaron cGVHD refractaria
o dependiente de corticoides, luego de un TACPH y que recibieron tres o menos
regimenes para tratar la cGVHD. Se consideré que la cGVHD era dependiente de
corticoides si requiri6 de prednisona a dosis igual o mayor a 0.25 mg/Kg/dia por 12
~ semanas o mas. Se considerd que la cGVHD era refractaria a corticoides si la

enfermedad progresaba a pesar del tratamiento con prednisona a dosis de 0.5
: mg/Kg/dia o0 mas durante 4 semanas o mas. Adicionalmente, los pacientes debian tener
cGVHD activa y una de las dos condiciones siguientes: erupcion dérmica eritematosa
en mas del 25 % de la superficie corporal o un puntaje oral, segun el NIH, mayor a 4
puntos. También fueron incluidos aquellos pacientes que recibieron ibrutinib antes del
TACPH por motivos diferentes a la cGVHD.

Todos los pacientes recibieron terapia con corticoides sistémicos antes y durante el
estudio. Adicionalmente, se permitieron otros tratamientos (terapia inmunosupresora o
fotoforesis extracorpérea) de manera simultanea al tratamiento con ibrutinib. Sin
embargo, las dosis de corticoides e inmunosupresores debian permanecer estables
durante los 14 dias previos al inicio del tratamiento con ibrutinib. Finalmente, las dosis
de corticoides e inmunosupresores podian reducirse de acuerdo con el criterio clinico.

El desenlace primario de la fase |l fue la mejor tasa de respuesta ante la cGVHD la cual
fue definida como la proporcién de pacientes que lograron una respuesta completa (RC)
o parcial (RP). Los criterios de respuesta se basaron en el consenso sobre cGVHD del
NIH en el afio 2005 (Pavletic et al. 2006). A estos criterios se les realizaron las siguientes
modificaciones: 1) el cambio de cero a uno en el puntaje acerca del dafio en determinado
organo no se considerd progresion y 2) Si la respuesta de un érgano podia verse
confundida debido a un factor no relacionado a la cGVHD, este érgano era considerado
no evaluable. Estos cambios se realizaron de acuerdo con los criterios de respuesta del
NIH, en el afo 2014 (Lee et al. 2015). Aquellos pacientes con enfermedad estable,
progresiva o no evaluable fueron calificados como no respondedores.

Los desenlaces secundarios incluyeron: respuesta sostenida durante 20 semanas o
mas, cambios en el requerimiento de corticoides y cambios (reportados por el paciente)
en el “cGVHD symptom scale” de Lee. La disminucion de siete puntos o mas, en esta
escala, fue considerada clinicamente relevante y relacionada a una mejora en la calidad
de vida. Los médicos y pacientes también reportaron puntajes de severidad de cGVHD.
Los eventos adversos fueron clasificados segun el National Cancer Institute Common
Temrinology Criteria for Adverse Events, version 4.03.

Resultados

Se enrolaron a seis pacientes para la fase Ib del estudio y luego se incluyeron otros 36
para la fase II; resultando en un total de 42 pacientes para la fase Il. De los 42 pacientes
enrolados, 28 (67 %) tenian cGVHD dependiente de corticoides, 6 (14 %) tenian cGVHD
refractaria a corticoides y 8 (19 %) tenian ambos. Todos los pacientes habian utilizado
previamente corticoides. Otras terapias utilizadas previamente fueron: tacrolimus en 21
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pacientes (50 %), fotoforesis extracorpérea o foto quimioterapia en 11 (26 %), rituximab
en 11 (26 %), micofenolato mofetilo en 10 (24 %), ciclosporina en 8 (19 %), sirolimus en
7 (17 %) y otros inmunosupresores en 2 pacientes (5 %). Durante el estudio, se utilizaron
las siguientes terapias inmunosupresoras adicionales: cualquier inmunosupresor que no
sea corticoide en 21 pacientes (50 %), tacrolimus en 14 (33 %), ciclosporina en 3 (7 %),
micofenolato mofetilo en 4 (10 %) y sirolimus en 3 pacientes (7 %).

De los 42 pacientes enrolados, S (21 %) mostraron respuesta completa y 19 (45 %)
respuesta parcial; resultando en una tasa de respuesta total (TRT) del 67 %. Durante el
seguimiento, cinco pacientes descontinuaron el tratamiento antes de evaluar la
respuesta al mismo. Al considerar solo a los 37 pacientes a quienes se evalué la
respuesta al tratamiento la TRT asciende a 76 %. Las TRT en los pacientes con cGVHD
dependiente de corticoides, los pacientes con cGVHD refractaria a corticoides y los
pacientes con ambos tipos de cGVHD fueron: 75 %, 50 % y 50 %, respectivamente. Las
tasas de RC en estos tres grupos fueron: 25 %, 17 % y 13 %, respectivamente.

Con respecto a la calidad de vida, solo 10 (24 %) de los 42 pacientes enrolados,
mostraron mejoria clinicamente relevante en al menos 2 visitas consecutivas. En los
pacientes respondedores, la mediana de puntaje del cGVHD symptom scale se redujo
de 32.8 (en 28 pacientes) a 25.7 (en 15 pacientes) en la semana 49. La mediana del
puntaje de severidad de cGVHD reportada por los médicos pasé de siete puntos (en 41
pacientes) a tres puntos (en 15 pacientes) en la semana 49. La mediana de puntaje de
severidad de cGVHD reportada por los pacientes pasé de siete puntos (en 42 pacientes)
a cuatro puntos (en 14 pacientes) en la semana 49.

El EC reporta la frecuencia con que se presentaron los eventos adversos, pero no
reporta la proporcion de pacientes que presentaron dichos eventos adversos. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron de grado 1-3. De ellos, los mas frecuentes
fueron: fatiga (evento adverso de grado 2), la cual afectd a 14 (33 %) pacientes;
espasmos musculares y nauseas (ambos de grado 1), que afectaron a 8 (19 %)
pacientes cada uno y diarrea (evento adverso de grado 1), la cual afecté a 7 (17 %)
pacientes. El evento adverso serio mas frecuente fue la neumonia, la cual afecté a 6
(14%) pacientes; seguida de la pirexia, el shock séptico, el dolor de cabeza y la celulitis,
los cuales afectaron a 2 (5 %) pacientes cada uno; y otros 25 eventos adversos serios
que afectaron a un paciente cada uno. Durante el estudio se reportaron siete muertes;
dos ocurrieron durante el tratamiento con ibrutinib y cinco después de descontinuar el
tratamiento con ibrutinib.

El material suplementario muestra que al final del estudio solo 12 pacientes (29 %)
continuaron con el tratamiento. La mediana de tiempo de tratamiento fue de 4.4 meses
(0.2-24.9 meses) y la mediana de tiempo del estudio fue de 13.9 meses (0.5-24.9
meses). Durante ese tiempo, 14 pacientes (33 %) discontinuaron el tratamiento por
eventos adversos y muerte, 6 (14 %) por decision del paciente, 5 (12 %) por progresion
de la cGVHD y 5 (12 %) por otras causas.
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La dosis mediana de corticoides se redujo de 0.29 mg/Kg/dia (rango: 0.06-1.30
mg/Kg/dia) en la medicion basal (n=42) a 0.12 mg/Kg/dia (rango: 0.00-0.18 mg/Kg/dia)
en la semana 49 (n=12). Cinco pacientes descontinuaron completamente el uso de
corticoides durante la respuesta al tratamiento con ibrutinib.

Analisis critico

. Este EC responde indirectamente a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar
porque es un estudio de un solo brazo el cual no compara en el esquema ibrutinib +
corticoides con otros esquemas de tratamiento para la cGVHD. Aun si, este estudio fue
incluido por ser la unica evidencia disponible sobre la eficacia de ibrutinib en el
tratamiento de cGVHD en |a poblacion de interés del presente dictamen. Ademas, este
es el estudio pivotal’ que utilizé la FDA para aprobar -mediante aprobacién acelerada-
la comercializacion de ibrutinib como tratamiento para los pacientes con cGVHD con
falla a una o mas lineas de tratamiento sistémico.

Los resultados de este EC podrian no ser completamente aplicables a la poblaciéon de
interés de este dictamen preliminar debido a que esta sub-representada en la muestra
estudiada. La poblacién de interés del presente dictamen preliminar son los pacientes
con cGVHD refractaria a corticoides; sin embargo, estos solo representan el 33% de la
muestra estudiada. El mayor porcentaje de pacientes tiene cGVHD dependiente de
corticoides; condicion que podria explicar una parte de los resultados favorables
obtenidos con ibrutinib. Por ejemplo, los pacientes con cGVHD dependiente de
corticoides no tienen progresién de la enfermedad, pero requieren de dosis altas de
corticoides. En estos pacientes, es de esperarse que la adicién de otro medicamento,
produzca una mejor respuesta al tratamiento; comparado con los pacientes con cGVHD
refractaria; el cual no responde a altas dosis de corticoides.

El pequefo tamano de muestra provoca que las estimaciones puntuales sean
imprecisas restandole confiabilidad a los resultados. Este EC reporté que las TRT, RC
y RP fueron 67 %, 21 % y 45 %, respectivamente. Al calcular los intervalos de confianza
al 95 % (IC95 %), estos fueron: 50 % - 80 %, 10 % - 37 % y 30 % - 61 %,
respectivamente. La amplitud de los IC95% muestran una baja precisién en las
estimaciones poblacionales. Si tomamos en cuenta que la poblacién de interés del
dictamen solo representa el 33 % de la muestra, los IC95 % relevantes para la poblacion
de interés serian mucho mas amplios y perderian toda utilidad practica. Por otro lado, la
mayor parte de la TRT se debe a la RP (en lugar de la RC) y dado que existe la
posibilidad que la RP sea tan baja como 30 % y la RC sea tan baja como 10 %, el
potencial de ibrutinib como tratamiento eficaz para la cGVHD se ve afectado
negativamente.

El reporte de los eventos adversos no permite estimar la proporciéon de pacientes
afectados. El EC reporta la incidencia de cada evento adverso, pero no reporta la

' Aquel ensayo clinico que ha conducido a la aprobacion de un medicamento por parte de una agencia reguladora y
es la base de la ficha técnica.
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proporcion de pacientes que presentaron algun evento adverso. En otras palabras, se
desconoce la proporcion de pacientes que presentaron al menos un evento adversoy a
qué subgrupo (dependiente, refractarios o ambos) pertenecian. Si, ademas se toma en
cuenta que el 33 % descontinud el tratamiento debido a los eventos adversos y otro

' 12 % debido a la progresion de la cGVHD se observa que aproximadamente la mitad de
los pacientes terminaron descontinuando el tratamiento con ibrutinib. Todo esto genera
dudas sobre la seguridad y utilidad de ibrutinib.

Finalmente, al tratarse de un estudio no-comparativo y que ibrutinib fue administrado en
conjunto con otros tratamientos para la cGVHD, no podemos asumir que la totalidad del
efecto observado se debe a la inclusion de ibrutinib en el tratamiento.

Por todo lo mencionado, los resultados de este EC fase Ib/ll son insuficientes para
determinar si el uso de ibrutinib para el tratamiento de cGVHD en la poblacion de interés
del presente dictamen preliminar es realmente eficaz o seguro. Aunque asumamos que
ibrutinib es eficaz y/o seguro, la falta de un analisis comparativo impide concluir si el
esquema ibrutinib + corticoides es mas eficaz o seguro que otros esquemas de
tratamiento. En consecuencia, la evidencia disponible actualmente es insuficiente para
determinar el balance riesgo beneficio del esquema ibrutinib + corticoides, en
comparacion con esquemas que incluyen corticoides e inmunosupresores para el
tratamiento de cGVHD en la poblacién de interés del presente dictamen preliminar.
Finalmente, los resultados de este EC deben tomarse como resultados preliminares que
deben ser confirmados mediante EC fase Ill.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad del esquema ibrutinib + corticoides en términos de:
sobrevida global, TRT, reduccién o discontinuacién de corticoides, calidad de vida e
incidencia de eventos adversos, en comparacion con corticoides + inmunosupresores

‘ para el tratamiento de pacientes con cGVHD, post TACPH refractaria a corticoides. La

evidencia utilizada para el presente dictamen preliminar consiste en una GPC sobre el
manejo de la cGVHD y un EC fase Il que evalué el esquema ibrutinib + corticoides en
pacientes con cGVHD refractaria o dependiente de corticoides. Al ser un estudio sin
grupo de comparacion, este EC se utilizé como evidencia indirecta para responder a la
pregunta PICO de interés del presente dictamen preliminar.

La evidencia disponible sobre el uso de ibrutinib en el tratamiento de pacientes adultos
con cGVHD post-TACPH refractaria a corticoides es escasa. Durante la busqueda de
evidencia bibliografica, solo se identificdé una GPC y un EC fase Ib/ll que estimo la TRT,
la reduccién de corticoides, la calidad de vida y la incidencia de eventos adversos del
esquema ibrutinib + corticoides para el tratamiento de pacientes con cGVHD refractaria
o dependiente de corticoides. Adicionalmente, se identificaron otras dos GPC y otros
dos EC (sin grupo de comparacién) registrados en clinicaltrials.gov y actualmente en
curso. Sin embargo, las GPC fueron excluidas porque fueron publicadas antes de la
aprobacion de ibrutinib para el tratamiento de cGVHD y los EC fueron excluidos por no
contar con resultados publicados.

La GPC de la SFGM-TC sefiala que en pacientes con cGVHD no existe un tratamiento
de segunda linea de referencia, pero existen muchas alternativas que pueden utilizarse
segun cada paciente. Esta GPC lista 20 alternativas de tratamiento, entre medicamentos
y otros procedimientos. Aunque el grado de recomendacion de estas alternativas es bajo
(grado C), debido a que i) la evidencia de su efectividad es insuficiente para estar a favor
0 en contra o ii) la evidencia de efectividad se compensa con las consecuencias
adversas o el costo del tratamiento, muchas de estas alternativas también han sido
recomendadas por otras GPC publicadas por la BCSH y la BSBMT (Dignan et al. 2012)
y la EBMT y la European LeukemiaNet (Ruutu et al. 2014). Estas GPC no forman parte
del presente dictamen preliminar porque fueron publicadas antes de la aprobacién de
ibrutinib para el tratamiento de cGVHD. La GPC de la SFGM-TC no presenta una
descripcion detalla de la metodologia utilizada para seleccién de la evidencia y la
formulacién de las recomendaciones; sin embargo, la consistencia con las
recomendaciones de otras GPC internacionales les confiere cierto grado de confianza.

Aungue los resultados del EC fase Ib/ll sugieren que el esquema ibrutinib + corticoides
podria tener un efecto como tratamiento de cGVHD; es importante resaltar que los EC
fase Il tienen como objetivo estimar el grado de respuesta de un medicamento para
seleccionar aquellos con mayor potencial y continuar con EC fase Ill. En otras palabras,
los EC fase Il generan evidencia preliminar, la cual debe ser confirmada en EC fase I,
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en donde se evalua la eficacia y seguridad de manera comparativa con la mejor terapia

disponible o el placebo.

Ademas, los resultados ce este EC presentan limitaciones que impiden formular
conclusiones sobre la eficacia y seguridad del esquema ibrutinib + corticoides en el
tratamiento de pacientes con cGVHD post TACPH refractaria a corticoides. De este
modo, la sub-representacién de la poblacién de interés (33 %) del dictamen (pacientes
con cGVHD refractaria a corticoides) en la muestra estudiada limitaria la capacidad de
aplicar los resultados del EC a la poblacion de interés. Por otro lado, el pequefio tamafio
de muestra del estudio genera IC95 % poco precisos, por lo tanto, la eficacia a nivel
poblacional podria ser mucho menor a la estimacion obtenida en el EC. Esta baja
precision se acentua si consideramos unicamente a la poblacion de interés del presente
dictamen preliminar. Ademas, el EC reporta que el 45% de pacientes descontinuaron el
tratamiento con ibrutinib debido a eventos adversos o progresion de la cGVHD. Esto
quiere decir que, aun si ignorasemos la sub-representacion de la poblacion y la baja
precision de los resultados, los resultados sugieren que aproximadamente la mitad de
los pacientes descontinuarian el tratamiento con ibrutinib, lo cual genera dudas sobre la
verdadera utilidad de ibrutinib en el tratamiento de estos pacientes.

La ausencia de un grupo control en el EC incluido en el presente dictamen; asi como en
los EC en curso, impide formular conclusiones sobre la superioridad del esquema
ibrutinib + corticoides con respecto a otros esquemas utilizados actualmente en
ESSALUD. La falta de un grupo de comparacién impide estimar cuanto del efecto
observado se debe a ibrutinib y no a otras causas como: cambios recientes en el
tratamiento o el efecto placebo. En este sentido, los resultados de los EC en curso
pueden aportar mayor informacion sobre la eficacia del esquema ibrutinib + corticoides
en el tratamiento de cGVHD; pero, al no tener grupo de comparacién, esta informacion
adicional sera insuficiente para formular una conclusién sobre la superioridad del
esquema ibrutinib + corticoides con respecto a otros esquemas.

Para los casos de cGVHD refractaria a corticoides las GPC internacionales, publicadas
antes (Dignan etal. 2012; Ruutu et al. 2014) y después (Magro et al. 2017) de la
aprobacion de ibrutinib como tratamiento de la cGVHD, recomiendan el uso de
inmunosupresores actualmente disponibles en ESSALUD. De ellos, ciclosporina,
tacrolimus y micofenolato mofetilo se encuentran en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) y en el Petitorio Farmacolégico de ESSALUD para
su uso como medicamento inmunosupresor (Ministerio de Salud del Peru 2018; EsSalud
2017). Es de notar que, la TRT reportada para micofenolato mofetilo esta en el rango de
26 y 64 %; lo cual es similar al IC95 % reportado para ibrutinib (Flowers y Martin 2015).

En resumen, a la fecha, la evidencia disponible es insuficiente para determinar que el
esquema ibrutinib + corticoides sea mas eficaz o seguro que otras alternativas de
tratamiento de cGVHD actualmente disponibles en ESSALUD. Las limitaciones del
unico EC identificado y la ausencia de estudios comparativos nos impide determinar si
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este esquema es superior a otros esquemas de tratamiento actualmente disponibles en
ESSALUD. Por el contrario, la evidencia disponible sugiere que la eficacia del esquema
ibrutinib + corticoides es similar a la obtenida con micofenolato mofetilo (actualmente
disponible en ESSALUD). Finalmente, debemos tomar en cuenta el costo de ibrutinib.
El IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no se puede asumir como
favorable para ESSALUD. Esto es importante porque financiar tecnologias que no han
probado ser mas eficaces o seguras para el tratamiento de pacientes con cGVHD se
traduciria en un gasto que hasta el momento no es posible justificar técnicamente; lo
cual pone en riesgo la financiacion de otras tecnologias que si han probado ser eficaces
y/o seguras. Adicionalmente, a la fecha ESSALUD cuenta con ciclosporina, tacrolimus
y micofenolato mofetilo para el tratamiento de segunda linea de cGVHD. En este
sentido, se necesitan estudios comparativos para poder determinar si el esquema
ibrutinib + corticoides es mas eficaz y seguro que las alternativas actualmente
disponibles en ESSALUD.

Por todo lo mencionado, no se cuenta con argumentos técnicos para concluir que el
esquema ibrutinib + corticoides es mas eficaz o seguro que los esquemas con
corticoides + inmunosupresores en el tratamiento de pacientes adultos con cGVHD,
post-TACPH refractaria a corticoides. De este modo, dado que ibrutinib no ha probado
ofrecer beneficios adicionales en términos de eficacia o seguridad, los esquemas de
tratamiento actualmente disponibles en EsSalud persisten como la mejor alternativa
disponible para el tratamiento de la poblacion mencionada.
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VI. CONCLUSIONES

- En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se presenta la evidencia

identificada sobre la eficacia y seguridad del esquema ibrutinib + corticoides en el

¥ tratamiento de pacientes adultos con cGVHD, post-TACPH refractaria a corticoides.
Asi se incluyé la evidencia de una GPC y un EC fase Ib/Il.

- El equipo técnico del IETSI valoro los siguientes aspectos: i) La cGVHD es una
condicion relativamente frecuente que puede ser mortal si no es tratada ii) La
evidencia disponible es escasa e insuficiente para disipar la incertidumbre sobre la
eficacia de ibrutinib en el tratamiento de pacientes con cGVHD refractaria a
corticoides, iii) Aproximadamente, la mitad de pacientes del unico EC disponible a la
fecha descontinué el tratamiento por eventos adversos, muerte o progresion de la
enfermedad, iv) La ausencia de estudios que comparen el esquema ibrutinib +
corticoides con otros esquemas de tratamiento impiden formular conclusiones sobre
la superioridad de ibrutinib en eficacia y seguridad y v) Actualmente, existen otras
alternativas disponibles en ESSALUD que también son recomendadas por las GPC
internacionales.

- Por todo lo mencionado, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de ibrutinib para el tratamiento de pacientes
adultos con cGVHD, post-TACPH refractaria a corticoides.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda el tratamiento con micofenolato mofetilo, tacrolimus o ciclosporina como
tratamiento para los pacientes adultos con cGVHD post-TACPH refractaria a corticoides.
' Estas alternativas de tratamiento estan actualmente disponibles en EsSalud y estan en
linea con las recomendaciones de GPC internacionales. Los médicos especialistas, de
conocer mejores alternativas a las existentes en el mercado peruano para este tipo de
procedimientos, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI, en el
marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed.

Busqueda | Descriptores Resultados

#1 ibrutinib[Title/Abstract] 1693

#2 PCI132765[Title/Abstract] 2

#3 PCI-32765[Title/Abstract] 69

#4 "PCI 32765"[Title/Abstract] 69

#5 imbruvica[Title/Abstract] 31

#6 "PCI 32765" [Supplementary Concept] 896

#7 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1814

#8 "Graft vs Host Disease"[Mesh] 22199

#9 graft[Title/Abstract] 215022

#10 host[Title/Abstract] 393781

#11 disease[Title/Abstract] 2972457

#12 #11 AND #9 AND #10 24616

#13 runt[Title/Abstract] 3056

#14 #11 AND #13 365

#15 “homologous wasting"[Title/Abstract] 0

#16 #8 OR#12 OR #14 32395

#17 #8 OR (#9 AND #10) OR #13 OR #15 42982

#18 #7 AND #17 23
Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en the Cochrane Library.

Basqueda | Descriptores Resultados

#1 Ibrutinib 458

#2 PCI32765 0

#3 PCI 32765 29

#4 PCI-32765 29

#5 Imbruvica 24

#6 #1 OE #2 OR #3 OR #4 OR #5 461

#7 Graft 24616

#8 Host 6630

#9 #7 AND #8 2364

#10 Runt 15

#11 Homologous wasting 5

#12 #9 OR #10 OR #11 2377

#13 #6 AND #12 12
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS.

Busqueda | Descriptores Resultados

#1 ibrutinib 2

#2 PCI32765 0

#3 PCIl 32765 0

#4 PCI-32765 0

#5 Imbruvica 0
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