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.  RESUMEN EJECUTIVO

— La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una neoplasia caracterizada por una
acumulacién progresiva de linfocitos B monoclonales en sangre periférica.
Constituye la leucemia mas comun en adultos en los paises occidentales (edad
media para el diagnéstico de 70 arios), y representa el 25 % al 30 % de todas
las leucemias. Aproximadamente, la mediana de sobrevida global (SG) es de 10
afos y la tasa de SG del 80 %. El inicio del tratamiento del paciente con LLC
depende de la progresion y del estado general de salud del individuo, iniciandose
terapia bajo criterios especificos.

— El Petitorio Farmacolégico de EsSalud dispone de fludarabina, clorambucil y
rituximab para el tratamiento sistémico de primera linea de los pacientes
mayores de 65 afos con LLC que cuentan con indicacion de inicio de tratamiento
sistémico. No obstante, fludarabina cuenta con contraindicaciones de uso en su
inserto, entre los que se listan: la hipersensibilidad al principio activo o
excipientes, enfermedad renal cronica avanzada, anemia hemolitica

Q ‘ descompensada, y la lactancia. En ese sentido, en los pacientes que no son

\ tributarios al tratamiento con fludarabina, en EsSalud se opta por el uso de
rituximab (R) asociado a clorambucil (C) (R + C). No obstante, los especialistas
han sugerido la evaluacién de uso de obinutuzumab (O) asociado a clorambucil
(O + C), bajo la hipotesis de que éste tendria un mejor perfil de eficacia y
seguridad que (R + C), como tratamiento sistémico de primera linea en la
poblacién de pacientes mayores de 65 afios con LLC que no son tributarios de
fludarabina.

- Asi, el objetivo del presente dictamen fue |la evaluacion de la eficacia y seguridad
de (O + C), en comparacién con (R + C), en pacientes adultos mayores de 65
anos con LLC sin tratamiento sistémico previo que no son ftributarios a
fludarabina.

- Luego de una busqueda sistematica de la literatura cientifica, actualizada a
agosto del 2020, se logré identificar cinco documentos: dos guias de practica
clinica (GPC) de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de
Estados Unidos y de la European Society for Medical Oncology (ESMO) de
Europa; dos evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) elaboradas por el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido y la
pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) de Canada; y un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase 3 denominado CLL11.

— Los panelistas de las GPC de NCCN y ESMO recomiendan, en general, el uso
de (O + C) y (R + C) como alternativas terapéuticas para la poblacion de
pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento sistémico previo
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sin las mutaciones deleccion 17p [del(17p)] o TP53, basados en los resultados
del ECA CLL11. El panel de la GPC de la NCCN establecié como tratamiento de
preferencia el uso de (O + C). Si bien esta poblacion no corresponde
exactamente a la poblacién de pacientes que no son tributarios a fludarabina,
planteada en la pregunta PICO, esta recomendacion incluye a la poblacion de
interés del presente dictamen preliminar. Ambos paneles basaron sus
recomendaciones en los beneficios que a su criterio se habria evidenciado con
(O+C)y (R +C)en el desenlace de sobrevida libre de progresién (SLP) en los
resultados preliminares del ECA CLL11. Cabe indicar que la exclusién de la
poblacién con las mutaciones del(17p) o TP53 proviene de un analisis por
subgrupos del ECA CLL11 que no fueron pre-especificados en el protocolo. Al
ser resultados preliminares, estos deben verificarse en estudios mas amplios.

— Los comités elaboradores de las ETS de NICE y pCODR recomendaron el uso
de (O + C) en pacientes adultos con LLC sin tratamiento sistémico previo que no
pueden recibir terapias basadas en fludarabina. Esta poblacion que abarca a la
de interés del presente dictamen preliminar (pacientes adultos mayores de 65
anos). El comité de NICE indicé que, (O + C), en comparaciéon con (R + C), es
un tratamiento costo-efectivo para el sistema de salud inglés, al indicar un
beneficio enla SLP en el ECA CLL11. Mientras tanto, el comité de pCODR, luego
de sefalar que los resultados preliminares del ECA CLL11 no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces de SG y calidad de
vida entre (O + C) y (R + C) en la poblacién de interés, terminaron por aprobar
(O + C) por los beneficios mostrados en los desenlaces de SG y SLP al
compararlo con clorambucil (C) en monoterapia, un esquema de tratamiento que
no es parte de la evaluaciéon del presente dictamen. En consecuencia, las

g i recomendaciones de las ETS mencionadas deben interpretarse segun el
: contexto sanitario para el que fueron propuestas; los cuales son diferentes al
contexto de EsSalud.

- EI ECA CLL11 es un estudio de fase 3, multicéntrico, de etiqueta abierta, de
grupos paralelos, que tuvo como objetivo comparar la eficacia y seguridad de (O
+ C) vs. (R + C) vs. C en monoterapia, en pacientes adultos con LLC sin
tratamiento sistémico previo. Los resultados finales, en la poblacién total del
estudio, luego de una mediana de seguimiento de 59.4 meses fueron: hazard
ratio (HR) de SG de 0.76 (intervalo de confianza [IC] 95 % 0.60 — 0.97, p =
0.0245), entre los grupos (O + C) y (R + C), la mediana de SG fue “no alcanzada”
(IC 95 % 74.6 — NA) para el grupo (O + C), y fue 73.1 meses (IC 95 % 60.8 —
NA) para el grupo (R + C). Los autores indicaron que no hubo deterioro
significativo en las escalas de calidad de vida en ninguno de los brazos de
estudio; ni durante, ni después de los tratamientos asignados. La evaluacion de
los eventos adversos (EA) mostrd diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento (O + C) y (R + C), desfavorables para el grupo
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(O + C), respecto a los EA totales (89.8 % vs. 84.5 %; p = 0.02), los EA de grado
3 a 5 (o severos, 70.6 % vs. 53.6 %; p < 0.001), y los EA serios (45 % vs.
37.6 %; p = 0.0304).

— Es menester considerar las amenazas a la validez interna del ECA CLL11 que
limitan la interpretacién de sus resultados. En primer lugar, el disefio de etiqueta
abierta introduce riesgo de sesgo de realizacién y de deteccién en los
desenlaces de eficacia y seguridad. Esto porque, al conocer el tratamiento que
estan recibiendo los pacientes, los participantes asignados al grupo (O + C)
pudieron recibir cuidados y tratamientos diferenciados que mejorasen los
desenlaces evaluados, o atenciones mas frecuentes para facilitar su deteccion,
aunque no se cuenta con informacion para esclarecerlo. Ademas, los hallazgos
de eficacia y seguridad tienen un alto grado de incertidumbre porque se
evidencio una alta frecuencia de uso de terapias subsecuentes en los grupos (O
+C) (23 %) y (R + C) (35 %), cuya eleccidén quedo a criterio del investigador, con
lo cual se desconoce si las diferencias mostradas en los resultados finales son

[T directamente consecuencia de las intervenciones en evaluacion.

[; v Q - Es importante sefalar que antes que los resultados finales del ECA CLL11

fuesen publicados en la pagina web del portal clinicaltrias.gov (Hoffman-
LaRoche 2018), se llevaron a cabo cuatro andlisis interinos y multiples
comparaciones entre los grupos de intervencién (O + C) vs. C en monoterapia,
(R + C) vs. C en monoterapia, y (O + C) vs. (R + C), ésta ultima de interés para
el presente dictamen). De acuerdo con lo descrito en el protocolo del estudio, el
valor del alfa (probabilidad de cometer error tipo |) para el desenlace de SG no
fue ajustado por la multiplicidad de comparaciones. Considerando que el
desenlace de SG fue evaluado en cinco pruebas de hipétesis (tres en los analisis
interinos llevados a cabo en julio del 2012, agosto del 2012 y mayo del 2013,
una vez mas en una carta al editor [Goede et al. 2015] y una ultima vez en los
resultados publicados en la pagina web del portal clinicaltrias.gov), el Equipo
Técnico del IETSI estimé que el alfa de dos colas corregido (usando la
metodologia de Bonferroni) es de 0.01 (0.05/5). En ese sentido, el HR de SG
entre los grupos de tratamiento (O + C) y (R + C) (HR = 0.76, p = 0.0245) no
seria estadisticamente significativo.

- La evidencia cientifica disponible sugiere que el balance riesgo-beneficio seria
desfavorable para el uso de (O + C), en comparacion con (R + C), en la poblacién
de interés del presente dictamen preliminar. Los resultados del ECA CLL11
disponibles a la fecha, no mostraron un beneficio neto consistente con (O + C),
en comparacién con (R + C), en los desenlaces de alta relevancia clinica como
SG y calidad de vida, en la poblacién total del estudio. Mientras que, la
evaluacion de los EA mostré un peor perfil de seguridad con (O + C), en
comparacion con (R + C), en la poblacién total del estudio.
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En consecuencia, con base a la evidencia disponible, no es posible realizar una
recomendacion técnica favorable para (O + C) en la poblacion de interés del
presente dictamen. Ademas del balance riesgo-beneficio, que impresiona
desfavorable en la poblacion de interés del presente dictamen, las GPC
internacionales vigentes recomiendan el uso de (R + C), un esquema
actualmente disponible en EsSalud, como primera linea de tratamiento de los
pacientes adultos mayores de 65 afos con LLC que no son tributarios de
fludarabina. Finalmente, siendo que (O + C) es un esquema de alto costo, el
IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no es posible asumir
como favorable para cumplir con en el objetivo de EsSalud de maximizar los
beneficios que otorgue a los asegurados con los recursos con los que cuenta.
Esto es importante porque financiar una tecnologia que no ha probado ser mas
eficaz o segura que la alternativa actualmente utilizada seria un gasto que no es
posible justificar técnicamente.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de obinutuzumab mas clorambucil en
pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento sistémico previo
qgue no son tributarios de fludarabina.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de obinutuzumab
mas clorambucil (O + C) en comparacion con rituximab mas clorambucil (R + C) en
pacientes adultos mayores de 65 afnos con leucemia linfocitica cronica (LLC) sin
tratamiento sistémico previo que no son tributarios a fludarabina. Asi, el Dr. José Untama
Flores, médico especialista en hematologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envi6 al IETSI la solicitud de uso por fuera del petitorio del producto
farmacéutico obinutuzumab, segun la siguiente pregunta PICO:

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati

Pacientes mayores de 65 afios (ECOG 2 o menos) con Leucemia Linfocitica

P Cronica con indicacién de inicio de tratamiento, no tributarios de uso de
fludarabina por comorbilidades y/o fragilidad

| Obinutuzumab 1000 mg EV en dias 1, 8 y 15 de primer ciclo, yendia2a 6
Clorambucil 0.5 mg/kg en dias 1 y 15 de cada ciclo

C

Rituximab + clorambucil

o Tasas de respuesta, sobrevida libre de progresion, sobrevida global (median
overall survival)

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO;
se llevé a cabo una reunién técnica con la participacién de la médica hematologa, Dra.
Celina Herrera Cunti, del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, y
representantes del equipo evaluador del IETSI-EsSalud. En dicha reunion se formulé la
pregunta PICO final, con el objetivo de poder satisfacer la necesidad del paciente que
inspiro la solicitud, asi como las necesidades de otros pacientes con la misma condicién
clinica. La precision de la pregunta PICO tambien facilité la busqueda de la evidencia
cientifica de manera sistematica.

Es de notar que para la elaboraciéon de la pregunta PICO final, el Equipo Técnico del
IETSI prioriza los desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente
por sobre los desenlaces subrogados. Para el caso especifico de la presente evaluacion,
se priorizaron desenlaces como sobrevida global (SG), calidad de vida, y eventos
adversos (EA) en la pregunta PICO final. No se incluyeron los desenlaces subrogados
de tasa de respuesta objetivo (TRO) y sobrevida libre de progresion (SLP), los cuales
fueron propuestos por el médico solicitante, dado que, en diversos dictamenes
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preliminares previos, el IETSI ha argumentado que, para la evaluacion de desenlaces
subrogados o intermedios de enfermedades avanzadas o metastasicas, éstos deben
contar con evidencia cientifica que soporte su capacidad predictiva de desenlaces de
relevancia clinica para el paciente. En otras palabras, se recomienda que exista
evidencia que demuestre que la SLP o la TRO sean capaces de predecir los resultados
de SG y calidad de vida; o que se definan los escenarios clinicos en donde existiria una
correlacion entre la SLP o la TRO y los desenlaces de alta relevancia clinica; tales como
la SG y la calidad de vida, en un grupo especifico de pacientes (FDA 2015). Con
respecto al tratamiento de primera linea en los pacientes con LLC, no se cuenta con
evidencia cientifica que haya determinado la validez de la SLP o la TRO como
desenlaces subrogados validos de desenlaces clinicos' como la SG y la calidad de vida
(Kim and Prasad 2016). Aunque se cuenta con el estudio de Beauchemin et al., (2015),
el cual tuvo como objetivo evaluar la correlacion entre las medianas de SLP o del tiempo
para la progresion y la mediana de SG en pacientes con LLC, sugiriendo que la SLP
seria un desenlace subrogado adecuado para predecir el efecto del tratamiento de
segunda linea en adelante en los pacientes con LLC, dichos resultados no pueden ser
tomados en cuenta para términos del presente dictamen preliminar. Esto porque sus
evaluaciones no se aplicaron en un contexto de tratamiento de primera linea, tal como
se planted en la solicitud de evaluacion, y tampoco cumplen con los criterios sugeridos
por IQWIiG para validar a la SLP como desenlace subrogado de la SG. Uno de estos
criterios es una fuerte correlacion entre SLP y SG (limite inferior del intervalo de
confianza [IC] 95 % = 0.85) tanto a nivel individual (correlaciéon de los datos evaluados
por cada paciente) como de ensayo clinico (correlacion de los datos agrupados
evaluados por cada estudio) (Beauchemin et al. 2015). No se ha encontrado ninguna
evidencia relacionada al uso de la TRO como desenlace subrogado de la SG o calidad
de vida para los tratamientos de primera linea de los pacientes con LLC?. Por todo lo
expuesto, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Pregunta PICO validada con especialista

Paciente adulto mayor de 65 anos con leucemia linfocitica cronica, sin
tratamiento sistémico previo, no tributario a tratamiento con fludarabina

| Obinutuzumab + clorambucil

C Rituximab + clorambucil

" No se encontr6 evidencia que permita evaluar si se cumplen los criterios sugeridos por The Institute for Quality and
Efficiency in Healthcare (IQWiG) para validar a la SLP o TRO como desenlace subrogado de la SG o calidad de
vida, lo que requiere de una fuerte correlacion (limite inferior del IC 95% = 0.85) tanto a nivel individual como de
ensayo clinico.

2 Para determinar la validez de los desenlaces SLP y TRO como subrogados validos de los desenlaces de alta
relevancia clinica como SG y calidad de vida, se llevd a cabo una busqueda adicional de la literatura cientifica en
PubMed, la cual esta disponible en |a seccion de Material Suplementario (tabla 1).
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Sobrevida global
o) Calidad de vida
Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales y epidemiolégicos de la LLC han sido abordados ampliamente
en dictamenes preliminares previos (Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia
Sanitaria N.° 058-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, Dictamen Preliminar de Evaluacién
de Tecnologia Sanitaria N.° 012-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018, y Dictamen Preliminar
de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 003-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2020).
Brevemente, la LLC es una neoplasia de células B maduras caracterizada por una
acumulacion progresiva de linfocitos B monoclonales en la sangre periférica (Scarfo,
Ferreri, and Ghia 2016). La LLC es la leucemia mas comun en adultos en los paises
occidentales, y representa entre el 25 % y 30 % de todas las leucemias (Siegel, Miller,
and Jemal 2019). La LLC es mas comun en varones, especialmente en adultos mayores,
con una edad media al momento del diagnostico de aproximadamente 70 afos
(Hernandez, Land, and McKenna 1995, Smith et al. 2011). La mediana de supervivencia
de la LLC es aproximadamente de 10 afos y la tasa de SG a los cinco anos es del
80 %. Ambas se reducen progresivamente en |los pacientes mayores de 75 anos de
edad (Pulte et al. 2016).

En general, no todos los pacientes con LLC requieren tratamiento al momento del
diagndstico, por lo que el abordaje terapéutico depende de la progresion y del estado
general de salud del individuo, existiendo criterios especificos para indicar el inicio del
tratamiento sistémico® (Hallek et al. 2018). Ademas, es conocido que los pacientes
mayores de 65 afios con LLC presentan una mayor proporcién de comorbilidades (e. g.
la enfermedad renal crénica); las cuales dificultan la eleccion del tratamiento. Al
respecto, este grupo de pacientes mayores de 65 afios requieren de un seguimiento
mas cercano, asi como el uso de medicamentos con adecuado perfil de seguridad. En
ese sentido, se plantea que los pacientes mayores de 65 afos con LLC presenten
tratamientos diferenciados que cuenten con un balance riesgo-beneficio claramente
favorable (Barrientos 2015).

3 Sequin la International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (Hallek et al. 2018), se debe iniciar tratamiento
de la LCC en los casos de enfermedad activa, la cual se define como aquella que presenta al menos uno de los
siguientes criterios: insuficiencia medular progresiva, esplenomegalia masiva, adenopatias de gran tamario, tiempo
de duplicacion linfocitario < 6 meses o incremento > 50 % de la linfocitosis en dos meses, anemia y/o
trombocitopenias autoinmunes que no responden al tratamiento con corticoides, afectacion sintomética o funcional
de otros drganos o tejidos (piel, rifion, pulman, otros) y pérdida de peso (> 10 % en seis meses), astenia, grado de
funcionalidad = 2, fiebre > 38 °C (sin infeccion durante mas de dos semanas) o sudoracion nocturna mayor a un
mes.
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Asi, el Petitorio Farmacologico de EsSalud dispone de fludarabina, clorambucil y
rituximab para para el tratamiento sistémico de primera linea de los pacientes mayores
de 65 anos con LLC que cuentan con indicacion de inicio de tratamiento sistémico. No
obstante, el inserto de fludarabina tiene contraindicaciones de uso; entre los que se
listan la hipersensibilidad principio activo o excipientes, enfermedad renal crénica
avanzada®, anemia hemolitica descompensada, y la lactancia. En ese sentido, en
EsSalud se opta por el uso de rituximab asociado a clorambucil (R + C) para tratar a los
pacientes con LLC que no son tributarios al tratamiento con fludarabina. No obstante,
los especialistas han sugerido la evaluacion de uso de obinutuzumab asociado a
clorambucil (O + C), bajo la hipdtesis de que éste tendria un mejor perfil de eficacia y
seguridad que (R + C) como tratamiento de primera linea en la poblacion de pacientes
mayores de 65 afios con LLC que no son tributarios a fludarabina.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de (O + C), comparado con (R + C),
en pacientes adultos mayores de 65 arfios con LLC sin tratamiento sistémico previo que
no son tributarios a fludarabina.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OBINUTUZUMAB

Obinutuzumab ha sido descrito ampliamente en un dictamen preliminar previo
(Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 040-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2018). Brevemente, obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal
recombinado anti-CD20 del tipo IgG1 que provoca la muerte celular luego de su unién
con el receptor CD20. Asi, obinutuzumab presenta un mecanismo de accion sobre los
linfocitos pre-B y B maduros malignos y no malignos, pero no afecta a las células madre
hematopoyéticas, células pro-B, células de plasma normales u otros tejidos normales
(European Medicines Agency 2019).

La Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA)
aprobaron obinutuzumab (en Europa: Gazyvaro®, Compafia La Roche; en Estados
Unidos: Gazyva Injection®, Genentech, Inc.), en combinacién con clorambucil (O + C),
para el tratamiento de pacientes adultos con LLC no tratados previamente en los afos
2013 y 2014, respectivamente (FDA 2019; EMA 2018). La EMA senala, adicionalmente,
que dicha indicacion esta dada para aquellos pacientes que presentan comorbilidades
que no los hace adecuados para un tratamiento basado en una dosis completa de
fludarabina.

“ Segun la clasificacion del 2002 de la National Kidney Fundation, la enfermedad renal cronica (ERC) se clasifica
segun la tasa de filtrado glomerular (TFG, ml/min/1.73m?) en estadio 1: TFG = 90; estadio 2: TFG 60 — 89; estadio
3: TFG 30 - 59; estadio 4: TFG 15 - 29; estadio 5: TFG < 15 o paciente en didlisis. Los estadios cuatro y cinco
corresponden a la enfermedad renal cronica avanzada (National KidneyFoundation 2002).
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En Perq, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) tiene
autorizado el uso de obinutuzumab 1000 mg hasta enero del 2022, con numero de
registro sanitario BE01067, bajo el nombre comercial GAZYVA® 1000 mg, vial de 40
mL, manufacturada por Roche Diagnostics GMBH, comercializada por Roche Farma
(PERU) S.A., indicado en combinacién con clorambucil, para el tratamiento de pacientes
adultos con LLC, no tratados previamente y con comorbilidades que no los hace
adecuados para recibir un tratamiento basado en una dosis completa de fludarabina.

La dosis y régimen de obinutuzumab, recomendado para el tratamiento de LLC, es el
siguiente: en el primer ciclo, obinutuzumab 1000 mg (en combinaciéon con clorambucil)
se administra en los dias 1, 8 y 15; posteriormente, en los ciclos del 2 al 6 (cada ciclo
dura 28 dias), obinutuzumab de 1000 mg (en combinacién con clorambucil) se
administra sélo en el dia 1 (FDA 2019; EMA 2018).

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas (incidencia mayor al 10 %) en
los pacientes con LLC son: reacciones a la infusion del medicamento, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, pirexia, tos, nausea, y diarrea.

Respecto al costo de la tecnologia, el precio de obinutuzumab no se encuentra
disponible en el Observatorio de Precios de DIGEMID®. Segun la pagina web de
Kairos®®, el precio comercial referencial de un vial de obinutuzumab 1000 mg/40 ml es
de S/ 19,004.21 la unidad. Considerando la dosis de 1000 mg en los dias 1, 8 y 15 en
el primer ciclo, y en los dias 1 de los ciclos 2 al 6, para el tratamiento de un paciente
adulto se requeririan en total ocho viales, con lo cual el costo de un esquema completo
de obinutuzumab ascenderia a S/ 152,033.68 por paciente.

5 Busqueda del precio realizada el 20 de agosto del 2020 en la pagina web .
§ Busqueda del precio realizada el 20 de agosto del 2020 en la pagina web https://pe.kairosweb.com/precio/producto-

gazyva-19169/.
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ll. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
cientifica sobre la eficacia y seguridad de (O + C), en comparacion con (R + C), en
pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento sistémico previo que no
son tributarios a fludarabina. La busqueda se inici6 revisando la informacion sobre el
uso del medicamento de acuerdo con entidades reguladoras como FDA, EMA, y
DIGEMID en el Peru.

Se realizé tanto una busqueda sistematica en las principales bases de datos, tales como
MEDLINE via PubMed y en Cochrane Library. Asimismo, se realizé6 una busqueda
manual en las paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacion en salud
que elaboran GPC y ETS: National Institute for Health and CareExcellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for Quality and Efficiency
in HealthCare (IQWIiG), Institute for Clinical and EconomicReview (ICER), la Base
Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA),
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Ministerio de Salud del Pert (MINSA) y
el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI). Ademas, se
realizé una busqueda de las GPC de las principales sociedades o instituciones
especializadas en cancer, tales como el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) del Peru, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la
American Society of Clinical Oncology (ASCO), European Society for Medical Oncology
(ESMO), American Society of Hematology (ASH), y The European Hematology
Association (EHA). Adicionalmente, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que
no hayan sido publicados aun en la pagina web www.clinicaltrials.gov que contengan
estudios acerca de la tecnologia evaluada y asi disminuir el sesgo de publicacion.
Finalmente, se considerd extraer informacién con una estrategia de “bola de nieve”
mediante |a revision de las listas de referencias de las revisiones sistematicas, estudios
primarios y revisiones narrativas seleccionadas que sean relevantes para responder a
la pregunta PICO del presente dictamen preliminar.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda sistematica de la literatura se utilizaron estrategias de busqueda que
contenian términos relacionados a la poblacion de interés, la intervencién y los tipos de
estudio priorizados. Se emplearon términos MeSH’, términos generales y términos de

7 Los términos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos") es un vocabulario
controlado de términos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés),
los cuales permiten indexar articulos segun temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental
para la busqueda de articulos publicados.

14



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 010-DETS-ETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE OBINUTUZUMAB MAS CLORAMBUCIL EN PACIENTES ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS CON LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA SIN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO QUE NO SON TRIBUTARIOS A FLUDARABINA

lenguaje libre. Dichos términos se conjugaron con operadores booleanos acordes a
cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda. Los articulos producto de
esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal como se presenta en el
flujograma en la seccién IV (Figura N° 1). Las estrategias de busqueda junto con los
resultados obtenidos para cada base de datos bibliografica se describen en las tablas 2
a 4 del material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La seleccion de los estudios se llevo a cabo por dos evaluadores del Equipo Técnico del
IETSI de forma ciega y por separado. Especificamente, los registros obtenidos luego de
la busqueda en cada una de las bases de datos bibliograficas fueron importados al
programa de gestion de referencias EndNote™ X9 (Clarivate Analytics, Philadelphia,
PA, USA) donde se fusionaron para luego eliminar los duplicados. Después se generé
un archivo con la extension «Refman RIS», el cual fue importado al aplicativo web
Rayyan. En dicho aplicativo, se realizé la evaluacion de los titulos y resumenes de los
registros y se seleccioné aquellos que guardaban relacién con la pregunta PICO
validada para su evaluacion a texto completo.

En la seleccion de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA), ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase 3, ETS y GPC que permitan
responder a la pregunta PICO validada. En el caso de las GPC, se priorizaron aquellas
que tuvieron un sistema de gradacion de la evidencia y que fueron publicadas en los
tres ultimos anos.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
semanales via correo electronico con el objetivo de identificar estudios publicados luego
del 01 de octubre del 2019. Cabe indicar que al 15 de agosto del 2020 no se han
detectado estudios adicionales a ser incluidos en el cuerpo de la evidencia del presente
dictamen.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
A continuacion, se presenta los documentos incluidos segun su tipo.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion vy evaluacion:

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Guidelines Insights:
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 1.2017
(Wierda et al. 2017).

e European Society for Medical Oncology (ESMO). Chronic Ilymphocytic

leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up (Eichhorst et al. 2015).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

l e National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Insights: Chronic
4 Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 2.2019 (Wierda
et al. 2019).

e European Society for Medical Oncology. eUpdate — Chronic Lymphocytic
Leukaemia Treatment Recommendations (European Society for Medical
Oncology 2017).

Las publicaciones mencionadas corresponden a las actualizaciones de aspectos
especificos de las GPC de NCCN y ESMO mencionadas previamente. No obstante, no
abarcaron aspectos de relevancia que ayuden a responder a la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

¢ National Institute for Health and Care Excellence. Obinutuzumab in combination
with chlorambucil for untreated chronic lymphocytic leukaemia (National Institute
for Health and Care Excellence 2015).

e pan-Canadian Oncology Drug Review. pCODR expert review committee. Final
recommendation (pan-Canadian Oncology Drug Review 2015).
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Revisiones sistematicas (RS)

No se encontraron RS que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e Goede et al., 2014. Obinutuzumab plus Chlorambucil in Patients with CLL and
Coexisting Conditions (Goede et al. 2014).

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacién:

e Goede et al., 2015 Obinutuzumab as frontline treatment of chronic lymphocytic
leukemia: updated results of the CLL11 study (Goede et al. 2015).

Esta publicacion corresponde a una carta al editor que contiene los resultados de un
analisis interino del ECA CLL11 llevados a cabo en abril del 2014. En vista que los
resultados presentados en esta publicacién no agregan nada nuevo a los resultados de
la publicacion de Goede et al., (2014); y que los resultados finales del desenlace de SG
del ECA CLL11 se encuentran disponibles en la pagina web clinicaltrials.gov(Hoffman-
LaRoche 2018), se optd por no incluirla en el cuerpo de evidencia del presente dictamen
preliminar.

Estudios no publicados o en desarrollo

No se encontraron estudios registrados que actualmente se encuentren en desarrollo o
cuyos resultados no hayan sido publicados.

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

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines Insights: Chronic
Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma, Version 1.2017 (Wierda et
al. 2017)

Esta es una GPC sobre el manejo de pacientes con LLC de reciente diagnostico o con
recaida/refractariedad realizada por un panel de expertos de NCCN de los Estados
Unidos. Dicho panel de la GPC de NCCN realiza recomendaciones clasificadas en
cuatro categorias, segun la evidencia cientifica y el consenso del panel de miembros de
especialistas de NCCN. Los detalles de la elaboracion y metodologia de actualizacion
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de esta GPC se encuentran en la pagina web de la organizacién®. Para asignar el nivel
de evidencia de una recomendacion se considera la calidad, cantidad y consistencia de
la informacién disponible, la cual queda al voto de los panelistas para determinar,
finalmente, la categoria de recomendacion del NCCN®.

El panel de la GPC de NCCN recomienda como primera linea de tratamiento de los
pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin mutaciones del(17p) o TP53, de
manera preferente, al esquema basado en (O + C) (categoria 1), y como alternativa de
tratamiento al esquema basado en (R + C) (categoria 2A). Es importante resaltar que,
en el caso de pacientes con mutaciones del(17p) o TP53, el panel de la GPC de NCCN
brinda recomendaciones con esquemas terapéuticos que no forman parte de la
evaluacion del presente documento.

Las recomendaciones del panel de la GPC de NCCN acerca del uso de (O + C) en
nuestra poblacion de interés se basoé en los resultados preliminares del ECA de fase 3
conocido como CLL11 (Goede et al. 2014; 2015). A criterio del panel, dichos hallazgos
mostraron que el uso de (O + C) y de (R + C) ofrecian una mayor SLP que el uso de
clorambucil (C) en monoterapia (26.7 vs. 16.3 vs. 11.1 meses, respectivamente, valor
del p < 0.001). El panel agregd que los analisis de SG del ECA CLL11 mostraron una
@ , tendencia a favor del grupo (O + C), pero no mostraron ningun valor o analisis adicional
para sustentar sus argumentos. Cabe indicar que, en el analisis por subgrupos, los
panelistas indicaron que los beneficios en la SLP y SG se presentaron en aquellos
pacientes sin la mutacion del(17p)'°, por lo que argumentaron que aquellos pacientes
que presentaban dicha mutacién deberian recibir otros esquemas de tratamiento.
Finalmente agregaron que EA de grado 3 a 5 mas frecuentes entre los pacientes que
recibieron (O + C) fueron: neutropenia (35 %), reacciones relacionadas a la infusion
(21 %), trombocitopenia (11 %) e infecciones (11 %), mientras que los del grupo (R + C)
presentaron: neutropenia (28 %) e infecciones (14 %). No se realizaron analisis

~__ comparativos de los perfiles de seguridad de ambos esquemas de tratamiento.

Vvege e\

| e = } En conclusion, para los pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento
" sistémico previo y sin mutaciones del(17p) o TP53, el panel de la GPC de NCCN
recomienda de preferencia el uso de (O + C) con un alto grado de nivel de evidencia y
consenso. Asimismo, recomienda el uso de (R + C) en la misma poblacion, basado en
evidencia de nivel inferior con alto grado de consenso. Entre las alternativas de
tratamiento recomendadas para los pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin

8 Disponible en www.nccn.org (https://www.nccn.org/professionals/default.aspx). Ingresado el 19 de diciembre del
2019.

9 Categoria 1: Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es
apropiada; Categoria 2A: Segun las pruebas de nivel inferior, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la
intervencion es apropiada; Categoria 2B: segun la evidencia de nivel inferior, existe un consenso de la NCCN de
que la intervencion es apropiada; Categoria 3: En funcién de cualquier nivel de evidencia, existe un gran desacuerdo
de la NCCN en cuanto a que la intervencion es apropiada.

10 |_a deleccién del brazo corto del cromosoma 17 se encuentra en alrededor del 5 % al 10 % de los pacientes con
LLC que requieren primera linea de tratamiento sistémico (Bagacean et al. 2019).
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tratamiento sistémico previo con las mutaciones del(17p) o TP53 no se encontraban
ninguna de las intervenciones evaluadas en este dictamen preliminar.

Es importante tener en cuenta las limitaciones de la metodologia utilizada en la guia,
considerando el dominio de rigor metodolégico del instrumento AGREE 1l (AGREE,
Appraisal of Guidelines Research and Evaluation 2009). En primer lugar, hay riesgo de
sesgo de publicacién porque el panel elaborador de la GPC sélo utilizé la base de datos
PubMed para la busqueda bibliografica sistematica de la literatura cientifica; lo cual
elimina la posibilidad de incluir estudios publicados en otras bases de datos cientificas.
Asimismo, no se encuentra disponible la estrategia de busqueda utilizada; ni se
describen con claridad los criterios de seleccion de los estudios. Ademas, llama la
atencion que los panelistas elaboraron las recomendaciones relacionadas a (O + C) sin
tener en cuenta las limitaciones de la evidencia encontrada, principalmente relacionadas
a los hallazgos prematuros del estudio CLL11, y a los resultados provenientes de
analisis por subgrupos. Asimismo, es importante tener en cuenta que los panelistas
argumentaron sus recomendaciones en supuestos beneficios de (O + C), en
comparacion de (R + C), del desenlace intermedio SLP, el cual no ha sido validado como
subrogado de los desenlaces de alta relevancia clinica como SG o calidad de vida.
Incluso, los panelistas adujeron ciertas ventajas de (O + C) sobre (R + C) en el desenlace
de SG, sin mostrar valores o resultados que sostengan sus argumentaciones. Por
ultimo, cabe indicar que algunos de los miembros del panel que elaboraron la guia
presentaron conflictos de interés; dado que habian recibido honorarios por parte de La
Roche, que es la empresa farmacéutica que fabrica obinutuzumab.

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

. La GPC para el manejo de pacientes con LLC de ESMO se desarrollé con

brocedlmlentos estandarizados disponibles en su pagina web'", y utilizé el sistema de
- ga'adacnon del Infectious Diseases Society of America (Khan et al. 2010) para clasificar
,-~€l nivel de la evidencia y el grado de las recomendaciones'?.

11 Disponible en https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=50923-7534%2819%2947183-4 . Ingresado el
19 de diciembre del 2019.

12 Nivel de evidencia de | a V: | Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorio grande de buena calidad

metodoldgica (bajo potencial de sesgo) o metaanélisis de ensayos aleatorios bien realizados sin heterogeneidad; ||
Ensayos aleatorios pequefos o ensayos aleatorios grandes con sospecha de sesgo (calidad metodologica inferior)
o meta andlisis de tales ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada; |l estudios prospectivos de cohorte;
IV Estudios de cohorte retrospectivos o estudios de casos y controles; V Estudios sin grupo de control, informes de
casos, opiniones de expertos.
Grados de recomendacion de la A a la E: A Una fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial,
fuertemente recomendado; B Pruebas sélidas o0 moderadas de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado,
generalmente recomendado; C La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no supera el riesgo o las desventajas
(eventos adversos, costes, etc.), opcionales. D Evidencia moderada contra la eficacia o para resultados adversos,
generalmente no recomendado; E Fuerte evidencia contra eficacia o por resultado adverso, nunca recomendado.
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El panel que elaboré la GPC de ESMO recomendé el uso de (O + C) y de (R + C) como
tratamientos de primera linea de los pacientes adultos mayores (i. . mayores de 65
afos) con LLC que no cuenten con la del(17p) o mutaciéon TP53, que tengan indicacion
de inicio de tratamiento sistémico y que no puedan recibir fludarabina (nivel de evidencia
I, grado de recomendacién A), sin dar preferencia a un esquema sobre otro. Es
importante resaltar que, en el caso de pacientes con la del(17p) o mutacion TPS3, el
panel de la GPC de ESMO recomienda agentes terapéuticos y esquemas de tratamiento
que escapan del objetivo del presente documento.

Las recomendaciones del panel de la GPC de ESMO acerca del uso de (O + C) en la
poblacion de interés del presente dictamen se basoé en los resultados preliminares del
ECA CLL11 (Goede et al. 2014). A criterio del panel, los resultados del ECA CLL11
mostraron que los esquemas (O + C) y (R + C) ofrecian mayor SLP que (C) en
monoterapia. Los panelistas no realizaron mayores argumentaciones respecto a los
balances riesgo-beneficio de los tratamientos mencionados. Agregaron que, a su
criterio, obinutuzumab seria superior que rituximab respecto a la SLP, remision completa
y enfermedad residual minima, pero no indicaron en qué grado (es decir, tamario del
efecto) ni manifestaron si alguno de los esquemas de tratamiento seria de preferencia,
en base a dichas argumentaciones.

En conclusion, para los pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC que tengan
indicacioén de inicio de tratamiento sistémico, que no puedan recibir fludarabina, y sin
mutaciones del(17p) o TP53, el panel de la GPC de ESMO recomienda el uso de (O +
C) y (R + C) con evidencia de buena calidad metodoldgica, sin alguna preferencia. Entre
las alternativas de tratamiento recomendadas para los pacientes adultos mayores de 65
afos con LLC, que tengan indicacion de inicio de tratamiento sistémico, que no puedan
recibir fludarabina, y con las mutaciones del(17p) o TP53, no se encontraban ninguna
de las intervenciones evaluadas en este dictamen preliminar.

- Dentro de las limitaciones de esta GPC, de acuerdo al dominio de rigor metodoldgico
del instrumento AGREE Il (AGREE, Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
2009), encontramos una falta de claridad respecto a los métodos sistematicos para la
busqueda de la evidencia, al no encontrarse disponible las bases de datos electrénicas
ni estrategias de busqueda utilizadas por el panel elaborador de la GPC de LLC en la
pagina web de ESMO. Asimismo, tampoco han descrito los criterios de seleccién de la
evidencia que usaron al formular las recomendaciones. Ademas, los panelistas de la
GPC de ESMO no realizaron un analisis critico de los sesgos y amenazas a la validez
interna de los resultados del ECA CLL11 al elaborar sus recomendaciones, lo que,
sumado a la falta de evaluacion sobre los EA y riesgos de los tratamientos propuestos,
crea incertidumbre alrededor del balance riesgo-beneficio de la tecnologia propuesta
para los pacientes de interés del presente dictamen preliminar. En ese sentido, se
deberia tomar con precaucion las recomendaciones dadas por los miembros del panel
de la GPC de la ESMO. Finalmente, cabe indicar que algunos de los panelistas
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presentaron conflicto de intereses porque recibieron estipendios por parte de La Roche,
la empresa farmacéutica que elabora obinutuzumab.

Il. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence. Obinutuzumab in combination
with chlorambucil for untreated chronic lymphocytic leukaemia (National Institute
for Health and Care Excellence 2015)

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE) realizé una ETS para evaluar
el uso de (O + C) en pacientes adultos con LLC no tratados que por sus comorbilidades
no puedan recibir la dosis maxima de terapias basadas en fludarabina. Se debe precisar
que esta ETS no fue desarrollada para evaluar especificamente el uso de la tecnologia
en poblacién adulta mayor de 65 afos, tal como se planteé en la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar, pero sus recomendaciones abarcan a la poblacién de
interés. Luego de una revision sistematica de la literatura, de analizar los datos
proporcionados por la empresa farmacéutica que manufactura obinutuzumab (La
Roche) y de desarrollar analisis econémicos para determinar la costo-efectividad de
dicho medicamento en el sistema de salud inglés, NICE opt6 por recomendar el empleo
de (O + C) como una opcion terapéutica de primera linea en pacientes adultos con LLC
y con comorbilidades que impiden el uso de una dosis completa de fludarabina.
Asimismo, condiciond su uso bajo las siguientes condiciones: i) en los pacientes en
quiénes bendamustina no es una opcién terapéutica, y ii) un acuerdo econdémico con la
compania fabricante de la tecnologia para la reduccion del precio de lista del
medicamento. Cabe indicar que esta ETS fue desarrollada para evaluar el uso de la
tecnologia en pacientes adultos que incluye a la poblacion mayor de 65 afos plasmada

| en la pregunta PICO del presente dictamen preliminar. Cabe resaltar que, en el sistema
'/ de salud inglés, las tecnologias alternativas a (O + C) para la poblacion en evaluacion

son: (R + C), (C) en monoterapia y bendamustina.

Asi, el comité que elabor6 la ETS de NICE analizé los resultados preliminares del ECA
de fase 3 CLL11. Segun el comité de NICE, los pacientes sometidos a (O + C)
presentaron un mayor SLP que los pacientes del grupo (R + C) (medianas de 29.2
meses vs. 15.4 meses, respectivamente) con un hazard ratio (HR) de SLP de 0.41 (IC
95 %: 0.33 — 0.50). Asimismo, el comité de NICE indicé que no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (O + C) vs. (R + C) respecto al desenlace
de SG en la poblacion total del estudio; agregando que dichos resultados de SG aun
eran inmaduros. Sobre la calidad de la evidencia evaluada, el comité de NICE indicé
que el disefio de etiqueta abierta pudo introducir sesgos en cuanto a las mediciones
realizadas.
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Los analisis econémicos mostraron que el uso de (O + C) resultaba ser un esquema de
tratamiento costo-efectivo en comparacién con (R + C), segun los rangos de uso
rentable de los recursos del sistema sanitario del Reino Unido. No obstante, el esquema
(O + C) no resultaba ser un tratamiento costo-efectivo en comparacién con
bendamustina, por lo que los evaluadores indicaron que era necesario tomar en cuenta
consideraciones adicionales para su aprobacién en el sistema de salud inglés. Dichas
consideraciones incluyeron un acuerdo comercial confidencial con la empresa que
manufactura obinutuzumab (reduccién del precio de lista), asi como una restriccion de
uso de la tecnologia evaluada (O + C) para aquellos pacientes que no eran candidatos
para recibir bendamustina.

De este modo, el comité de NICE termindé por recomendar el uso de (O + C) como
alternativa terapéutica en pacientes adultos con LLC que, por sus comorbilidades, no
pueda recibir la dosis maxima de terapias basadas en fludarabina. Ademas,
restringieron su uso para los casos en los que los pacientes no puedan recibir terapias
basadas en bendamustina, y luego de que se establezcas acuerdos econdémicos
confidenciales con la compafiia fabricante de la tecnologia para que se reduzca el precio
Q . de lista. Los analisis presentados por el comité de NICE giraron en torno al beneficio
que, a su criterio, tuvo el uso de (O + C), en comparacién con (R + C) y (C) en
monoterapia, en el desenlace intermedio de SLP mostrado en el ECA CLL11. El comité
de NICE manifestd que hubo algunas limitaciones en los analisis de dicho estudio, tales
como el disefio de etiqueta abierta -el cual introducia riesgo de sesgo de deteccion y de
realizacion en la evaluacion de desenlaces blandos o subjetivos como la SLP- y que los
resultados de SG proviniesen de un analisis interino. No obstante, consideraron dichos
resultados de SLP del ECA CLL11 para llevar a cabo los andlisis econémicos, y asi
establecer las conclusiones de la mencionada ETS.

o ’_\En conclusion, el comité de la ETS de NICE aprobé el us6 de (O + C) en la poblacion
i ° /'/ de interés del presente dictamen preliminar, de forma restringida para los pacientes que
=" no son candidatos para recibir bendamustina. Dicha recomendacion se basé en los
resultados de SLP del ECA CLL11, un estudio de fase 3 de etiqueta abierta con riesgo
de sesgo de deteccién y realizacion. Ademas, se llevaron a cabo analisis econémicos
con dichos resultados de SLP que mostraron que (O + C) era una terapia costo-efectiva
en comparacién con (R + C), segun los rangos de uso rentable de los recursos del
sistema sanitario del Reino Unido. Dichas consideraciones se deben tener en cuenta

antes de la toma de decisiones para el contexto de EsSalud.
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pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). Obinutuzumab (Gazyva) for
Chronic Lymphocytic Leukemia. (pan-Canadian Oncology Drug Review 2015)

La ETS realizada por el comité de pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR)
evaluo el uso de (O + C), en comparacion con (R + C) y (C) en monoterapia, en pacientes
adultos con LLC sin tratamiento sistémico previo en los que las terapias basadas en
fludarabina son inapropiadas. Se debe precisar que esta ETS no fue desarrollada para
evaluar especificamente el uso de la tecnologia en poblaciéon adulta mayor de 65 afios,
tal como se plante6 en la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, pero sus
recomendaciones abarcan a la poblacion de interés. El comité de pCODR sefial6é que
para la elaboracion de su ETS se realizd una revision sistematica, que incluyé GPC y
ECA, asi como informacién de grupos de pacientes y otras fuentes de informacién. En
ese sentido, el comité incluydé como evidencia el ECA CLL1 mencionado en las GPC y
ETS anteriores.

A criterio del comité de pCODR, luego de evaluar los resultados del ECA CLL11, (O +
C) ofreceria un beneficio adicional a (R + C), respecto al desenlace de SLP, en la
poblacion total del estudio. Agregaron que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el desenlace de SG entre los grupos mencionados,
destacando que los datos del estudio aun eran inmaduros, ya que los grupos de estudio
aun no habian alcanzado las medianas de SG. Respecto a la calidad de vida, el comité
de pCODR argumenté que no existiria alguna diferencia de relevancia clinica entre los
brazos de estudio mencionados. En cuanto a la seguridad, el comité de pCODR sefiald
que no existié diferencias en el perfil de seguridad entre los grupos (O + C) vs. (R + C)
en vista que, si bien se presentd un mayor numero de EA de grado 3 a 5 relacionados
al tratamiento en el grupo (O + C, en comparacion con el grupo (R + C), se presentaron
similares numeros de muertes entre dichos grupos de tratamiento.

Luego de sefalar que no existia ningun beneficio adicional con (O + C), en comparacion
con (R + C), respecto a la SG y calidad de vida en el total de pacientes del ECA CLL11,
se llevaron a cabo comparaciones entre los grupos (O + C) vs. (C) en monoterapia.
Debido a que los resultados de dicha comparacion (O + C vs. C en monoterapia)
sefialaban que el uso de (O + C) ofrecia beneficio adicional en los desenlaces de SG y
SLP, el comité termin6é por aprobar su uso en el sistema de salud canadiense. Es
importante resaltar que esta comparacién entre (O + C) y (C) en monoterapia no forma
parte del objetivo del presente dictamen preliminar.

En conclusién, el comité que llevé a cabo la ETS de pCODR recomendoé el uso de (O +
C) en los pacientes adultos con LLC sin tratamiento sistémico previo, en los que la
terapia con fludarabina es inapropiada. Esta recomendacion se dio luego de argumentar
beneficios en los desenlaces de SG y SLP con (O + C), respecto a (C) en monoterapia,
cuya comparacion no es el objetivo de la pregunta PICO del presente dictamen
preliminar. El comité de pCODR sefald que no existia algun beneficio con (O + C), en
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comparacion con (R + C), en la SG y calidad de vida de los pacientes adultos con LLC
sin tratamiento sistémico previo, en los que la terapia con fludarabina es inapropiada.
Dicha recomendacion incluye a la poblacion de pacientes adultos mayores plasmada en
la pregunta PICO del presente dictamen preliminar. Si bien es necesario tener en cuenta
el contexto sanitario de los resultados de la ETS canadiense, cabe indicar que dichos
resultados se basaron en un analisis critico a la evidencia primaria proveniente del ECA
CLL11.

Ill. ENSAYOS CLINICOS

Goede et al., (2014). Obinutuzumab plus Chlorambucil in Patients with CLL and
Coexisting Conditions (Goede et al. 2014)

El ECA de Goede et al., (2014) denominado CLL11 (NCT02053610), es un estudio de
fase 3, multicéntrico’, de etiqueta abierta, de tres brazos, financiado por la empresa
que manufactura obinutuzumab (La Roche), que tuvo como objetivo comparar la eficacia
y seguridad de (O + C) vs. (R + C) vs. (C) en monoterapia en pacientes adultos con
diagnéstico de LLC', previamente no tratados, con indicacion de inicio de tratamiento.
Asi, el ECA CLL11 fue incluido como evidencia indirecta para responder a la pregunta
PICO del presente dictamen preliminar, en vista que, la poblacién de interés, que fueron
los pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento sistémico previo que
no son tributarios a fludarabina, representaron un subgrupo de la poblacién total del
estudio. Se desconoce exactamente qué proporcion de pacientes de interés del
presente dictamen esta representada en el ECA CLL11.

El reclutamiento de pacientes se llevé a cabo entre abril del 2010 y julio del 2012,
asignando de forma aleatoria a los grupos de tratamiento de forma estratificada de
acuerdo con la region geografica y estadio de Binet'®. Al respecto, es importante aclarar
que el estudio se llevo a cabo en dos fases. En la primera fase, 589 pacientes fueron
aleatorizados en una proporciéon 2: 2: 1 a uno de los tres grupos de tratamiento

~mencionados: (O + C) (n =238), (R + C) (n =233) o (C) en monoterapia (n = 118). En

la segunda fase, 192 pacientes adicionales fueron aleatorizados a los grupos (O + C) y
(R + C) en una proporcién 1:1. De esta manera, los autores realizaron las evaluaciones
de los tratamientos en etapas, que consistieron en etapa 1a: (O + C) vs. (C) en
monoterapia; etapa 1b: (R + C) vs. (C) en monoterapia; y etapa 2: (O + C) vs. (R + C),
la cual es la comparacion de interés del presente dictamen preliminar. También es
importante agregar que el protocolo de investigacion permitidé que aquellos pacientes

13E| ECA serealizo en 26 paises de América, Europa, Asia y Oceania, con 189 centros de reclutamiento de pacientes.

14 Diagnosticados de acuerdo con los criterios de la International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia.

15 Los estadios de Binet se denominan A, By C. Estadio A: el paciente no tiene anemia ni niveles bajos de plaquetas.
La leucemia puede sentirse en menos de 3 areas de ganglios linfaticos. Estadio B: el paciente no tiene anemia ni
niveles bajos de plaquetas. La leucemia esta presente en 3 0 méas &reas de ganglios linfaticos. Estadio C: el paciente
tiene anemia y/o niveles bajos de plaquetas. La leucemia esta presente en varios ganglios linfaticos.
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del grupo (C) en monoterapia con progresion tumoral durante el tratamiento o dentro de
los seis meses después de finalizar el tratamiento crucen a uno de los otros dos brazos
de estudio, segun el criterio del investigador. Asimismo, que los pacientes de los grupos
(O + C) y (R + C) usen terapias subsecuentes luego de progresion tumoral, diferentes
de los tratamientos asignados durante la aleatorizacién, segun el criterio del
investigador. Las terapias en investigacion fueron administradas en ciclos de 28 dias,
siendo clorambucil'® indicado los dias uno y quince de cada ciclo, obinutuzumab'” los
dias uno, ocho y quince del ciclo uno y en el dia uno de los ciclos 2 al 6, y rituximab'® el
dia uno de cada ciclo.

El desenlace primario del ECA CLL11 fue la SLP, y los principales desenlaces
secundarios fueron la TRO, tasa de negativizacion o enfermedad residual minima,
sobrevida libre de eventos, SG, EA, y los desenlaces reportados por los pacientes
(calidad de vida). El estudio tuvo multiples analisis interinos pre-planificados, entre los
cuales los autores han mencionado tres: dos analisis en julio y agosto del 2012 para
evaluar el desenlace primario de la SLP entre los grupos (O + C) y (R + C) con el grupo
(C) en monoterapia, respectivamente (analisis de las etapas 1a y 1b); y un analisis
interino adicional en mayo del 2013 para evaluar el desenlace primario de SLP entre los
grupos (O + C) con el grupo (R + C) (analisis de la etapa 2). En ese sentido, segun los
autores, para la comparacion (O + C) vs. (R + C) del desenlace primario SLP se tuvieron
en total dos analisis interinos, para los cuales se llevaron a cabo ajustes del alfa
(probabilidad de cometer error tipo |) con el método de O'Brien-Fleming con la funcién
de gasto de alfa de Lan-DeMets para multiples comparaciones, con el objetivo de
mantener el nivel del alfa de dos colas del 5 %. Pero, los desenlaces secundarios,
incluida la SG (desenlace de interés del presente dictamen preliminar), se realizaron con
pruebas de dos colas con un alfa del 5% sin ajuste por comparaciones multiples. Es
decir, sélo se llevaron a cabo ajustes por multiplicidad para los dos analisis interinos del
desenlace primario SLP de la comparacion de la etapa 2, pero no se llevaron a cabo
ajustes para los analisis de las etapas 1a y 1b, ni para otros desenlaces secundarios.Por
otro lado, los EA reportados por los autores fueron gradados segun el National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0, y monitorizados
continuamente durante el periodo del tratamiento y un periodo de seguimiento luego de
la ultima dosis’®.

En septiembre del 2018, los resultados finales de SG y EA fueron publicados en el portal
de clinicaltrials.gov (Hoffman-LaRoche 2018); por lo tanto, se presentaran tanto los
resultados reportados en la publicacion de Goede et al. de 2014 como los resultados

16 Clorambucil se administré por via oral a una dosis de 0,5 mg por kilogramo de peso corporal.

'7 Obinutuzumab fue administrado por via intravenosa a una dosis de 1000 mg. Cabe agregar que después de una
modificacion del protocolo de estudio se administré la primera infusion de obinutuzumab durante un periodo de 2
dias para evitar reacciones relacionadas a la infusion.

'8 Rituximab fue administrado por via intravenosa a una dosis de 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal el
dia uno del ciclo 1, y 500 mg por metro cuadrado el dia uno de los ciclos 2 al 6.

19 Los EA serios se siguieron hasta 5.5 afios luego de iniciado el estudio.
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finales publicados en el portal de clinicaltrials.gov en 2018. Es importante sefalar que
para comparar la SG (desenlace de interés del presente dictamen preliminar) entre los
grupos (O + C) vs. (R + C), se llevaron a cabo al menos cinco pruebas de hipotesis: los
tres analisis interinos mencionados previamente (analisis interinos de julio del 2012,
agosto del 2012 y mayo del 2013), un analisis interino adicional realizado en abril del
2014 para la publicacién de una carta al editor (Goede et al. 2015), y un analisis final de
SG que se muestra en la pagina web del portal clinicaltrias.gov (Hoffman-LaRoche
2018). Por ello, se realizé una correccion del alfa para la multiplicidad de comparaciones.
Asi, usando el método conservador de Bonferroni con el objetivo de mantener un error
tipo | del 5 %, con cinco pruebas de hipétesis, el Equipo Técnico del IETSI estimé que
el alfa corregido para el desenlace de SG en 0.01 (0.05/5).

Resultados

En total se incluyeron 663 pacientes en la comparacion de la etapa 2 de los grupos (O
+ C) (n=333) y (R + C) (330). Las medianas y rango de edad de los dos grupos de
tratamiento mencionados fueron 74 afios (39 —89) y 73 afos (40 — 90), respectivamente.
Se desconoce si las caracteristicas basales entre los grupos de tratamiento fueron
comparables, en vista que no se tiene acceso a la informaciéon completa del ECA CLL11.
No obstante, s6lo se conoce que los grupos (O + C) y (R + C) presentaron una similar
mediana de puntaje de la Escala de valoracion acumulativa de enfermedades®
(medianas de 8 y 8, respectivamente), una similar funcionalidad renal medida con las
medianas de aclaramiento de creatinina (medianas de 62.5 mL/min y 62.6 mL/min,
respectivamente); similares de proporciones de estadios de Binet A (22 % y 22 %,
respectivamente), B (43 % y 41%, respectivamente), y C (35% y 37 %, respectivamente);
y similares proporciones de sexo masculino (61 % vs. 62 %).

Asimismo, es importante considerar que existié una alta proporcién de cruce desde el
grupo (C) en monoterapia hacia el grupo (O + C) (30/118, 25 %). Asimismo, los
pacientes de los grupos (O + C) y (R + C) presentaron una alta proporcion de uso de
terapias subsecuentes luego de progresion tumoral, reportandose proporciones del
23 % (76/333) y del 35 % (117/330) para cada grupo de tratamiento, respectivamente.

Sobrevida global

Goede et al. 2014: En la poblacion ITT de los grupos (O + C) y (R + C), entre abril del
2010 y mayo del 2013 (i.e. tercer analisis interino), no se observé diferencia
estadisticamente significativa de la SG entre los grupos de tratamiento (HR = 0.66, IC
95 % 0.41 - 1.06, p = 0.08). Las tasas de muerte reportadas fueron del 8 % en el grupo
de (O + C) (27/333) y de 12 % en el grupo (R + C) (40/330). Asi, el Equipo Técnico del

2 Escala que define el grado de compromiso de los érganos y sistemas afectados en un paciente, sin referirse a
enfermedades especificas. A cada 6rgano o sistema se le asigna un puntaje de 0 a 4 segun su compromiso (0:
ausencia de enfermedad, 1: compromiso leve; 2: compromiso moderado; 3: compromiso severo; y 4: compromiso
muy severo), por lo que un mayor puntaje indica un mayor compromiso de enfermedad en general.
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IETSI calcul6 el riesgo relativo (RR) de muerte entre los grupos O + Cy R+ C y no
encontro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento (RR
=0.67,1C 95 % 0.42 - 1.06, p = 0.09)2".

Hoffman-LaRoche 2018: Considerando el alfa ajustado segun Bonferroni (0.01), luego
de una mediana de seguimiento de 59.4 meses, no se observo diferencia
estadisticamente significativa de la SG entre los grupos de tratamiento (O + C) y (R +
C) en la poblacion ITT (HR = 0.76, IC 95 % 0.60 — 0.97, p = 0.0245). Las medianas de
SG reportadas para los grupos (O + C) y (R + C) fueron de NA (No Alcanzado, IC 95 %
74.6 — NA) y de 73.1 meses (IC 95 % 60.8 — NA), respectivamente. No se han publicado
las tasas de mortalidad de los grupos de tratamiento.

Calidad de vida

No se dispone de datos absolutos de las comparaciones entre los grupos de tratamiento
sobre las escalas de calidad de vida usadas en el estudio. Los autores indicaron que no
existio deterioro durante o después de los tratamientos (O + C) y (R + C) en la calidad
de vida de los pacientes de la poblacion total del estudio.

O | Seguridad

Se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento
(O +C)y (R + C), desfavorables para el grupo (O + C), respecto a los EA totales
(299/333, 89.8 % vs. 279/330, 84.5 %; RR 1.06, IC 95 % 1.00 - 1.12, p = 0.02)??, EA de
grado 3 a 5 (o severos, 235/333, 70.6 % vs. 177/330, 53.6 %; RR 1.31, IC 95 % 1.16 —
1.48, p < 0.001)%, y EA serios (150/333, 45 % vs. 124/330, 37.6 %; RR 1.20, IC 95 %
1.00 — 1.44, p = 0.0304)*.

Analisis critico

El ECA CLL11 aporta evidencia indirecta para la evaluacién de la tecnologia de interés

del presente dictamen debido a que no se estudidé especificamente a la poblacion

plasmada en la pregunta PICO (pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin

tratamiento sistémico previo, no tributarios a tratamiento con fludarabina), sino que

~wo" incluyd una poblacién mas amplia (pacientes adultos con LLC sin tratamiento sistémico
previo). No se sabe exactamente qué proporcion de los pacientes de la poblacion total
del ECA CLL11 representa a la poblacion de interés del presente dictamen preliminar.

21 Céleulo llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI usando la prueba exacta de Fisher. Comando de STATA
csi 27 40 306 290, exact.

22 Calculo llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI usando la prueba exacta de Fisher. Comando de STATA
csi 299 279 34 51, exact.

23 Calculo llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI usando la prueba exacta de Fisher. Comando de STATA
csi 235 177 98 153, exact.

24 Célculo llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI usando la prueba exacta de Fisher. Comando de STATA
csi 150 124 183 206, exact.
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Los principales resultados de interés del ECA CLL11 no mostraron diferencias entre los
grupos (O + C) vs. (R + C) en los desenlaces de eficacia de SG (HR de SG 0.76; IC 95
% 0.60 — 0.97; p = 0.0245) ni en la calidad de vida, en la poblacion total del estudio. Por
otro lado, se presentaron mayores proporciones de EA totales (89.8 % vs. 84.5 %; p =
0.02), EA de grado 3 a 5 (70.6 % vs. 53.6 %; p < 0.001) y de EA serios (45 % vs.
37.6 %; p = 0.0304) en el grupo (O + C), en comparacién con el grupo (R + C), en la
poblacién total del estudio.

Una limitacion importante del ECA CLL11 es su disefio de etiqueta abierta, por el cual
tanto los participantes como los investigadores conocen el tratamiento asignado. Ello,
sumado a la continua monitorizaciéon de los datos por parte de los investigadores y los
patrocinadores, evidenciado en los multiples analisis interinos llevados a cabo, generan
un alto riesgo de sesgo de realizaciéon y de deteccién en los desenlaces de eficacia y
seguridad, debido a la influencia que puede tener el conocer el tratamiento asignado a
los participantes sobre la atenciéon recibida, o sobre las estimaciones de los desenlaces
de interés medidos en el estudio. Es decir, los participantes asignados al grupo (O + C)
podrian haber recibido cuidados y tratamientos diferenciados que permita mejorar los
desenlaces evaluados, o atenciones mas frecuentes para facilitar su deteccién, aunque

O no se cuenta con informacién para esclarecerlo. Ademas, los hallazgos de SG tienen un
alto grado de incertidumbre, en vista que se evidencid una alta frecuencia de uso de
terapias subsecuentes en los grupos (O + C) (23 %) y (R + C) (35 %), cuya eleccion
quedo a criterio del investigador, con lo cual se desconoce si las diferencias mostradas
en los resultados finales son directamente consecuencia de las intervenciones en
evaluacion. Estas amenazas a la validez interna del ECA CLL11 limitan la interpretacion
de los resultados de SG, lo cual no permite establecer el tamarfo exacto del efecto de
los medicamentos en estudio.

Ademas, debemos tener en cuenta el alto riesgo de error tipo | en los resultados de SG,
producto de los multiples analisis interinos, multiples comparaciones entre los grupos de
==, tratamiento, y los multiples desenlaces de estudio que fueron sometidos a comparacion.
'/‘\,_Asi, de una manera conservadora, el Equipo Técnico del IETSI, considerando cinco
‘ ,_,‘lpruebas de hipétesis para el desenlace de SG para la comparacion (O + C) vs. (R + C),
# usando la metodologia de Bonferroni, calculé un alfa de dos colas corregido de 0.05/5
(. e. 0.01) para el analisis final del desenlace de SG. Asi, los resultados finales de SG
del ECA CLL11 mostrados en la pagina web de clinicaltrials.gov indicarian que el HR de
SG de 0.76 (valor del p = 0.0245) no pasaria el umbral de la significancia estadistica
para la comparacion entre los grupos de tratamiento (O + C) vs. (R + C), en la poblacion
total del estudio.

Con respecto a los resultados de calidad de vida, sélo se tiene que los autores del ECA
CLL11 indicaron que no se presentaron diferencias de relevancia clinica entre los grupos
(O+C)y (R +C), respecto a este desenlace, en la poblacion total del estudio.
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El analisis de los EA muestra un peor perfil de seguridad con (O + C), en comparacién
con (R + C), en la poblacién total del estudio.

En ese sentido, con los resultados disponibles a la fecha, se tiene un balance riesgo
beneficio desfavorable con (O + C), en comparacién con (R + C), en la poblacion de
interés del presente dictamen preliminar. Ello porque, no se ha podido determinar que
(O + C) ofrezca un beneficio adicional a (R + C) en los principales desenlaces de eficacia
de alta relevancia clinica como lo son la SG y la calidad de vida en la poblacién total del
ECA CLL11. Mientras que, (O + C) tendria un peor perfil de seguridad en comparacién
que (R + C), en vista que tuvo una mayor proporciéon de EA totales, EA serios, y EA de
grado 3 a 5 en la poblacién total del ECA CLL11.
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V. DISCUSION

Comentarios de la evidencia

El presente dictamen evaluo la eficacia y seguridad del uso de (O + C), en comparacion
con (R + C), como primera linea de tratamiento de los pacientes mayores de 65 afos
con LLC sin tratamiento sistémico previo que no son tributarios a fludarabina. Como
resultado de la busqueda sistematica de la literatura, actualizada a agosto del 2020, se
encontré cinco documentos o publicaciones: dos GPC elaboradas por la NCCN y ESMO,
dos ETS realizadas por NICE y pCODR, y una publicacién del ECA de fase 3
denominado CLL11, el cual sirvi6 como evidencia indirecta para la elaboracion del
presente dictamen preliminar.

Los panelistas de las GPC de NCCN y ESMO recomiendan el uso (O + C)y (R + C), en

general, como alternativas de tratamiento de los pacientes adultos mayores de 65 afios

con LLC sin tratamiento sistémico previo sin las mutaciones del(17p) o TP53.

Especificamente, los panelistas de la GPC de NCCN recomiendan el uso (O + C) como

tratamiento de preferencia con un alto grado de nivel de evidencia, mientras que los

panelistas de la GPC de ESMO no describen a alguno de los tratamientos como de

5/ (7 . preferencia, recomendando ambos tratamientos con evidencia de buena calidad

| ) metodoldgica. Los panelistas de ambas GPC se basaron en los resultados de SLP del
ECA CLL11 como sustento para realizar sus recomendaciones.

Es importante sefalar que para los pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin
tratamiento sistémico previo con las mutaciones del(17p) o TP53, los panelistas de la
GPC de NCCN y ESMO recomendaron intervenciones que no han sido evaluadas en
este dictamen preliminar. Al respecto, debemos considerar que en EsSalud la deteccién
de mutaciones no forma parte del proceso estandar de evaluaciéon de pacientes adultos
con LLC. Asimismo, las recomendaciones para pacientes con ciertas mutaciones de las
GPC mencionadas provienen de resultados por subgrupos no pre-especificados del
ECA CLL11, las cuales se deben considerar como preliminares y deben servir para
generar hipotesis a ser comprobadas en estudios mas amplios.

Los comités que elaboraron las ETS de NICE y pCODR, incluidas en el cuerpo de
evidencia del presente dictamen, aprobaron el uso de (O + C) para la poblacién de
pacientes adultos con LLC sin tratamiento sistémico previo, que no pueden recibir
terapias basadas en fludarabina. Si bien dicha poblacién no corresponde de manera
exacta a la poblacién plasmada en la pregunta PICO, abarca a los pacientes adultos
mayores de 65 con LLC sin tratamiento sistémico previo. Ambos comités de NICE y
pCODR basaron sus recomendaciones en los resultados de SLP del ECA CLL11, el
cual fue incluido en el cuerpo de evidencia del presente dictamen, y que sera comentado
con mayor amplitud mas adelante. Asi, el comité de NICE aprobé el uso de (O + C) de
manera restringida para los pacientes en quiénes bendamustina no es una opcién
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terapéutica, y luego de un acuerdo econémico con la comparia fabricante de la
tecnologia (La Roche) para la reduccion del precio de lista del medicamento. Esto
porque, los resultados de costo-efectividad mostraron que, si bien (O + C) era un
tratamiento costo-efectivo en comparacion con (R + C), no era costo-efectivo en
comparacion con bendemustina (un tratamiento alternativo en el sistema de salud inglés
para la poblacién en evaluacion). Por otro lado, aunque el comité de pCORD sefalé
que, a su criterio, no existia ningun beneficio adicional con (O + C), en comparacion con
(R + C), este aprobé el uso de (O + C) para el sistema de salud canadiense porque si
mostraba beneficios en la SG y SLP, al compararlo con el uso de (C) en monoterapia.
En ese sentido, es importante considerar el contexto sanitario en la cual una tecnologia
es aprobada, porque dichos contextos pueden ser muy diferentes de un pais a otro,
especialmente al comparar los sistemas de salud de paises como Reino Unido o
Canada, con el sistema publico de salud peruano como es EsSalud.

ElI ECA CLL11 es un estudio de fase 3, multicéntrico, de etiqueta abierta, que tuvo como
objetivo comparar la eficacia y seguridad de (O + C) respecto a las terapias (R + C) y
(C) en monoterapia, en pacientes adultos con LLC sin tratamiento sistémico previo.
. Dado que el ECA CLL11 incluyé una poblacién mas amplia en comparaciéon con la
(2. f | poblacién de interés del presente documento técnico (pacientes adultos mayores de 65
- afios con LLC sin tratamiento previo y no tributarios al tratamiento con fludarabina), y
que se desconoce exactamente cuantos participantes del ECA CLL11 corresponden de
manera exacta a la poblacion de la PICO, sus resultados representan evidencia indirecta
para términos del presente dictamen.

Los datos del ECA CLL11 disponibles a la fecha no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de interés (O + C), en comparacién con
(R + C), respecto los desenlaces de SG o calidad de vida ?°. Respecto a la seguridad,
el grupo (O + C), en comparacioén con el grupo (R + C), presenté una mayor prevalencia
de EA totales (89.8 % vs. 84.5 %; p = 0.02), EAde grado 3a 5 (70.6 % vs. 53.6 %; p <
0.001) y de EA serios (45 % vs. 37.6 %; p = 0.0304).

\\ Asi, para responder a la pregunta PICO del presente dictamen, es importante considerar
' las amenazas a la validez interna del ECA CLL11 que limitan la interpretacién de sus
resultados. En primer lugar, el disefio de etiqueta abierta, en un contexto de una
continua monitorizacion de los datos por parte de los investigadores y los patrocinadores
del estudio, introduce un alto riesgo de sesgo de realizacion y de deteccién en los
resultados de eficacia y seguridad del estudio. Esto porque, al conocer el tratamiento
que estan recibiendo los pacientes, los participantes asignados al grupo (O + C)
pudieron recibir cuidados y tratamientos diferenciados que mejorasen los desenlaces

#Resultados  finales de SG del ECA CLL11  disponibles en la pagina  web:
https://clinicaltrials.qov/ct2/show/resultssNCT02053610. Se debe considerar el error tipo | ajustado para multiples
comparaciones calculado por el Equipo Técnico del IETSI, teniendo en cuenta al menos cinco pruebas de hipétesis
de SG para la comparacion O + C vs. R + C, mediante el método de Bonferroni (alfa de 0.01).
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evaluados, o atenciones mas frecuentes para facilitar su deteccion, aunque no se cuenta
con informacién para esclarecerlo. Asimismo, los resultados finales del estudio de
eficacia y seguridad tienen un alto grado de incertidumbre porque se evidencié altas
proporciones de uso de terapias subsecuentes en los grupos (O + C) (23 %) y (R + C)
(35 %), cuya indicacion quedo a criterio de los investigadores, con lo cual se desconoce
si las diferencias mostradas en los resultados finales son directamente consecuencia de
las intervenciones en evaluacion.

Ademas, se debe tener en cuenta que en el ECA CLL11 se llevaron multiples analisis
interinos (cuatro en total), sin que se llevara a cabo un ajuste por multiplicidad para el
desenlace de SG, el cual es de interés para el presente dictamen preliminar. En ese
sentido, considerando cinco pruebas de hipétesis para el desenlace de SG (tres analisis
interinos llevados a cabo en julio y agosto del 2012, en mayo del 2013, en abril del 2014
[Goede et al. 2015], y el analisis final de SG mostrado en la pagina web del portal de
clinicaltrias.gov [Hoffman-LaRoche 2018]), usando la metodologia de Bonferroni, el
Equipo Técnico del IETSI estimé que el alfa de dos colas corregido es de 0.01. Asi, los
resultados finales de SG del ECA CLL11 tendrian un alto riesgo de error tipo |, en vista
que, con el alfa corregido, los calculos mostrarian que el HR de SG de 0.76 (valor del p
= 0.0245) no pasarian el umbral de la significancia estadistica ajustada por mdultiples
comparaciones. En ese sentido, los resultados finales de SG del ECA CLL11 tendrian
un alto riesgo de rechazar la hipétesis nula siendo esta verdadera, lo que sucede
comunmente como consecuencia de los multiples analisis estadisticos de la data que
se va acumulando en el transcurso el estudio por parte de los investigadores y los
patrocinadores.

Respecto a los resultados de calidad de vida, no se cuentan, a la fecha, con los
resultados finales comparativos entre los grupos de tratamiento. Sélo se conoce que,
segun los autores del estudio, no se encontraron diferencias en la evaluacién de las
escalas de calidad de vida entre ambos grupos de tratamiento, en la poblacion total del
ECA CLL11.

Asi, considerando que existe una serie de amenazas a la validez interna del ECA CLL11,
lo cual limita la interpretacién de los resultados de eficacia para términos del presente
dictamen preliminar y que, la poblacién de interés del presente dictamen representaria
una subpoblacién de la poblacién total del ECA CLL11. En consecuencia, con los datos
disponibles a la fecha, no es posible determinar que el uso de (O + C), en comparacion
con el uso de (R + C), ofrezca algun beneficio adicional en la SG o en la calidad de vida
de la poblacién de interés del presente dictamen preliminar.

Asi también, la evaluacién de los EA muestra un peor perfil de seguridad con (O + C),
en comparacion con (R + C) en la poblacion de interés del presente dictamen preliminar.
Esto porque los pacientes del ECA CLL11 asignados al grupo (O + C) desarrollaron una
mayor prevalencia de EA totales, EA de grado 3 a 5, y EA serios que aquellos asignados

al grupo (R + C).
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Comentarios finales del IETSI

La evidencia principal en torno al uso de (O + C), en comparaciéon con (R + C), en
pacientes adultos mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento sistémico previo que no
son tributarios al uso de fludarabina proviene de un ECA de fase 3, de etiqueta abierta,
conocido como CLL11. Los resultados disponibles a la fecha no han mostrado, de
manera consistente, beneficio adicional con el uso de (O + C), en comparacion con (R
+ C), respecto a los desenlaces de SG y calidad de vida, en la poblacion de interés del
presente dictamen preliminar. El analisis de los resultados de los EA ha mostrado
constantemente un peor perfil de seguridad con (O + C), en comparacién con (R + C),
en la poblacion de interés del presente dictamen preliminar.

En consecuencia, no se tienen argumentos técnicos para recomendar el uso de (O + C),
sobre el uso de (R + C) para pacientes en EsSalud pertenecientes a la poblacion
especificamente evaluada en este dictamen. Los datos disponibles a la fecha indicarian
un balance riesgo-beneficio que impresiona desfavorable con (O + C), en comparacion
con (R + C), en la poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Asimismo, (R
+ C) es un esquema de tratamiento actualmente disponible en EsSalud y forma parte
de los esquemas de tratamiento recomendados por las guias clinicas internacionales
vigentes, como un tratamiento alternativo a (O + C), para los pacientes mayores de 65
afos con LLC sin tratamiento sistémico previo que no son tributarios a fludarabina.
Finalmente, siendo que (O + C) es un esquema de alto costo, el IETSI toma esto como
un perfil de costo-oportunidad que no es posible asumir como favorable para cumplir
con en el objetivo de EsSalud de maximizar los beneficios que otorgue a los asegurados
con los recursos con los que cuenta. Esto es importante porque financiar una tecnologia
que no ha probado ser mas eficaz o segura que la alternativa actualmente utilizada seria
un gasto que no es posible justificar técnicamente.
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CONCLUSIONES

En el presente documento, se evalud la evidencia cientifica disponible hasta la
actualidad sobre la eficacia y seguridad de (O + C), en comparacion con (R + C),
en pacientes adultos mayores de 65 afos con LLC sin tratamiento sistémico
previo que no son tributarios a fludarabina. La evidencia cientifica identificada
para la presente evaluacion corresponde a dos GPC (NCCN y ESMO), dos ETS
(NICE y pCODR) y un ECA de fase 3 denominado CLL11.

Los panelistas de las GPC de NCCN y ESMO recomiendan, en general, el uso
de (O + C) y (R + C) como alternativas terapéuticas para los pacientes adultos
mayores de 65 afios con LLC sin tratamiento sistémico previo, sin las mutaciones
del(17p) o TP53, con una alta calidad de evidencia. El panel de la GPC de NCCN
establece como tratamiento de preferencia el uso de (O + C). Ambos paneles
basaron sus recomendaciones en los beneficios que a su criterio se habria
evidenciado con (O + C) y (R + C) en el desenlace de SLP en el ECA CLL11.

Los comités que elaboraron las ETS de NICE y pCODR recomendaron el empleo
de (O + C) para pacientes con LLC sin tratamiento sistéemico previo que no
pueden recibir terapias basadas en fludarabina. Ambas ETS basaron sus
recomendaciones en los beneficios que a su criterio se observo en el desenlace
de SLP en el ECA CLL11. Ademas, NICE sefial6é que los analisis econdémicos
mostraron que (O + C) era un tratamiento costo-efectivo en comparacion con (R
+ C) para el sistema de salud inglés. Por otro lado, el comité de pCODR
argumenté que el esquema (O + C), comparado con (R + C), no ofrecia beneficio
adicional en la SG y calidad de vida; pero si observo diferencias favorables al
compararse con (C) en monoterapia. Estos escenarios deben ser interpretados
tomando en cuenta las diferencias entre los sistemas de salud inglés y
canadiense con el sistema de salud peruano al cual pertenece EsSalud, por
tratarse de diferentes contextos econémicos y sanitarios.

Las recomendaciones de las GPC y ETS incluidas en este dictamen se apoyan
en los resultados del ECA CLL11; el cual es un ensayo clinico fase 3,
multicéntrico, de etiqueta abierta cuyo objetivo fue comparar la eficacia y
seguridad de (O + C) con los esquemas de (R + C) y (C) en monoterapia en
pacientes adultos con LLC sin tratamiento sistémico previo. La poblacion de
interés de este ECA es mas amplia que la planteada en la pregunta PICO del
presente dictamen preliminar; por lo tanto, sus resultados deben tomarse como
evidencia indirecta. Se desconoce qué proporciéon de pacientes del ECA CLL11
corresponde a la poblacién de interés del presente dictamen.
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Los resultados disponibles a la fecha muestran que, luego de una mediana de
seguimiento de 59.4 meses, la SG¥ y la calidad de vida de los esquemas (R +
C) y (O + C) eran similares. Sin embargo, el analisis de los EA mostré que (O +
C) tiene un perfil de seguridad desfavorable en comparaciéon con (R + C), dado
que presentd una mayor proporcion de EA totales, EA de grado 3 a 5, y EA
serios.

El disefio de etiqueta abierta del ECA CLL11 introduce riesgo de sesgo de
realizacion y de deteccion en los desenlaces de eficacia y seguridad. Ademas,
la alta proporcion de uso de terapias subsecuentes en los grupos (O+C)y (R +
C) -las cuales quedaron a criterio del investigador- aumenta la incertidumbre
sobre la existencia de verdaderas diferencias entre los grupos de tratamiento en
evaluacion. Por ultimo, cabe incidir en el hecho del alto riesgo de error del tipo |
en los analisis del ECA CLL11, al evidenciarse multiples comparaciones
estadisticas para el desenlace de interés del presente dictamen (SG), para el
cual no se llevaron a cabo procedimientos de ajuste por multiplicidad.

De este modo, la evidencia disponible a |a fecha, sugiere que el balance riesgo-
beneficio seria desfavorable con (O + C), en comparacion con (R + C), en la
poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Esto porque los
resultados del ECA CLL11 no han mostrado que (O + C) ofrezca un beneficio
adicional, en comparacion con (R + C), respecto a los desenlaces de eficacia de
SG y calidad de vida, en la poblacién total del estudio. Mientras que, los analisis
de los EA mostraron que (O + C) tendria un peor perfil de seguridad que (R + C),
en la poblacién total del estudio.

En se sentido, no es posible sustentar técnicamente una recomendacion
favorable para (O + C) en la poblacién de interés del presente dictamen
preliminar. Ademas, se debe tener en cuenta que las GPC también recomiendan
el uso de esquemas basados en (R + C) como alternativas terapéuticas para una
poblacion similar a la poblacion de interés del presente dictamen, estando estos
medicamentos actualmente disponibles en la institucién.

Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de (O + C) en pacientes adultos
mayores de 65 afios con LCC sin tratamiento sistémico previo que no son
tributarios a fludarabina.

2% Segun el ajuste el alfa para multiplicidad llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI (alfa corregido de 0.01,
usando metodologia de Bonferroni, considerando cinco pruebas de hipotesis para la SG).
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Vil. RECOMENDACIONES

Emplear como opcién de tratamiento las tecnologias sanitarias que estan disponibles
en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud (R + C) y que son recomendadas por las GPC
incluidas en el presente dictamen para la poblacion con LLC sin tratamiento sistémico
previo.

Los médicos especialistas en caso de identificar nueva evidencia que responda a la
pregunta PICO de interés, incluyendo informacién sobre el beneficio de la intervencion
en estudio, o de otras alternativas, a largo plazo y en términos de desenlaces
clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente como SG y calidad de vida,
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 de PubMed para identificar evidencia
sobre la validez de la SLP y TRO como variables subrogadas de la SG o calidad de vida
en pacientes con LLC

Base de
datos

PubMed (https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pubmed)
Fecha de busqueda: 08 de noviembre de 2019

Resultado

Estrategia

progression OR survival OR "PFS" OR "OS" OR “objective
response” OR "response rate" OR "ORR" OR "progression-free
survival' OR "quality of life" OR "overall survival' OR surrogate
OR intermediate OR "clinical trial" OR "Survival
Analysis"[Mesh] OR "Disease Progression"[Mesh] OR
"Disease-Free Survival'[Mesh] OR "Endpoint
Determination"[Mesh]

3542216

#2

"end point" OR "end points" OR endpoint* OR "end-point" OR
"end-points"

159736

#3

#2 AND #3

92266

Leukemia[MeSH] OR Leukem*[tiab] OR Leucocythaem*[tiab]
OR Leucocythem*[tiab]

306929

#5

predict* OR validat* OR correlat* OR relationship* OR
dependence OR regression OR coefficient

5368788

#3 AND #4 AND #5

389

Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed de la comparaciéon O + C vs.
R + C para la poblacién de la pregunta PICO.

Base de
datos

PubMed (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed)
Fecha de busqueda: 01 de octubre de 2019

Resultado

Estrategia

#1

obinutuzumab [Supplementary Concept] OR
obinutuzumabltiab] OR afutuzumab[tiab] OR “R 7159"[tiab]
OR “R7159 cpd”[tiab] OR “R-7159"[tiab] OR “Gazyva'[tiab]
OR “RO 5072759"([tiab] OR “RO5072759"tiab] OR “RO-
5072759"tiab] OR “GA 101"[tiab] OR “GA101
antibody”[tiab] OR “GA-101"[tiab]

458

#2

Leukemia[MeSH] OR Leukem*[tiab] OR
Leucocythaem™[tiab] OR Leucocythem™*[tiab]

306574

#1 AND #2

261
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library de la comparacién
O + Cvs. R + C para la poblacién de la pregunta PICO.

Base de Cochrane Library a través de OVID Resultido
datos Fecha de busqueda: 01 de octubre de 2019
obinutuzumab OR afutuzumab OR R 7159 OR R7159 cpd
Estrateaia #1 OR R-7159 OR Gazyva OR RO 5072759 OR RO5072759 293
9 OR R0O-5072759 OR GA 101 OR GA101 antibody OR
GA-101

Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS de la comparaciéon O + C vs.
R + C para la poblacién de la pregunta PICO.

LILACS
Base de
datis: (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/?lang=es) Resultado
Fecha de busqueda: 01 de octubre de 2019
Obinutuzumab OR afutuzumab OR “R 7159” OR “R7159
. #1 cpd” OR “R-7159" OR “Gazyva” OR “RO 5072759" OR 31750
_ “R0O5072759" OR “R0O-5072759" OR “GA 101" OR
Estrategia "GA101 antlbody" OR “GA'101"
#2 tw:(leucemia) 3825
#3 #1 AND #2 240
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