INFORME DE RECOMENDACION DE TECNOLOGIA SANITARIA
N° 017-2023- IETSI-RENETSA

FECHA : 19 de diciembre de 2023

Este informe de recomendacién de tecnologia sanitaria fue generado en el marco de la
Décima sexta Disposicién Complementaria Final del Reglamento de la Ley N° 31336,
Ley Nacional del Céancer, Decreto Supremo N° 004-2022-SA. Es realizado para aquellos
productos farmacéuticos oncolégicos no considerados en el PNUME o sus listas
complementarias que, a la fecha de publicacién del DS N° 004-2022-SA hayan sido
aprobados para su uso por algin miembro de la Red Nacional de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias (RENETSA).

1. ANTECEDENTES

e Con fecha 30 de marzo, la RENETSA recibié el OFICIO N° 57-IETSI-ESSALUD-
2023 en donde el IETSI remite a la RENETSA el listado de dictdmenes
aprobatorios publicados hasta el 30 de marzo del 2022, no incluidos en el
PNUME, ni en el listado complementario y que superan el umbral de alto costo
determinado por la Autoridad Nacional de Salud (9UIT), conteniendo 22
dictamenes.

o Del total de 22 dictamenes, se acordd mediante sesién de miembros del
RENETSA, que se procedera con las actualizaciones de 19 dictamenes
asignados a IETSL. '

2. ANALISIS

Se identifico el “DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION .DE TECNOLOGIA
SANITARIA N° 042-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016 EFICACIA Y SEGURIDAD DE
BEVACIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME
RECURRENTE, IRRESECABLE Y TERAPIA PREVIA CON TEMOZOLAMIDA”
publicado en julio del 2016. Dicho dictamen responde a la siguiente pregunta PICO
validada con especialistas:

Poblacién Paciente adulto con diagnéstico de glioblastoma multiforme con
recurrencia o0 progresion irresecable y con tratamiento previo con
temozolamida

Intervencion Bevacizumab

Comparacion | frinotecan

Desenlaces Sobrevida global*

Sobrevida libre de progresion**
Calidad de vida

Eventos adversos

*Tiempo transcurrido desde el inicio de la aleatorizacion hasta que el paciente fallece.
** Tiempo transcurrido desde el inicio de la aleatorizacion hasta la progresion objetiva del tumor o fallecimiento del
paciente.



2.1

Evaluacion de eficaciay seguridad
|l

Metodologia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de
actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 042-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016. L3 LbL’quueda bibliografica se realizé en las
bases de datos: PubMed, The Coch(jane Library, Web of Science y LILACS y en
el metabuscador TRIPDatabase. A ] imas, se ampli6 la busqueda revisando la
evidencia generada por grupos Eihternacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluaciones de }?tecnologias sanitarias (ETS) y guias de
practica clinica (GPC) incluyendo lé National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Canadian Ag ‘bcy for Drugs and Technologies in Health

(CADTH) y el Scottish Medicines Coh}sortium (SMC).

La actualizacion se realizo desdejulid[ de 2616 hasta el 25 de noviembre de 2023,
segln se detalla en el Anexo 01. Pasteriormente, los registros obtenidos de la
busqueda bibliografica fueron im#’brtados al aplicativo web del Rayyan

(https://rayyan.ai/) para una revisién manual por titulo y resumen.

La seleccion de los estudios en las diferentes bases de datos se realizé en una
primera fase por dos evaluadores del equipo técnico del IETSI de manera
independiente. Durante este proceso, se evaluaron los titulos y resimenes en
relacién con la pregunta PICO, selec?qionando aquellos que serian evaluados a
texto completo en una segunda fase.l En esta segunda fase, se dio lectura a las
referencias identificadas, siguienda'los criterios de inclusién y exclusién
contenidos en el dictamen aprobatorip.

Resultados de evidencia

Se realiz6 una actualizacion basada en la mejor evidencia disponible del
Dictamen Preliminar de Evaluacibh de Tecnologia Sanitaria N° 042-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016, sobre eficacia y seguridad de bevacizumab en
pacientes adultos con diagnéstico dt—j@lioblastoma multiforme con recurrencia o
progresion irresecable y con tralamiento previo con temozolamida. El
comparador de interés fue irinotecan. Los desenlaces fueron la sobrevida global,
sobrevida libre de progresién, calij:d de vida y eventos adversos. Como
resultado de una busqueda exhausti A se identificaron.

Guias de practica clinica (GPC)

La guia de la Red Nacional de Centros para el Tratamiento Integral del Cancer
de los Estados Unidos (NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive
Cancer Network) publicada en 2023 recomienda el uso de bevacizumab como
régimen preferido en pacientes coh glioblastoma recurrente o progresivo
(Recomendacion de categoria 2A)". E#ta recomendacion se basa en los estudios
de Vredenburgh et al., 20072 Kreisl et al., 2009% y Friedman et al., 20094 que se
encuentran descritos en el DictamerﬂPreIiminar N° 042-SDEPFYOTS-DETS-
IETSI-2016. é



La guia de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica y la Sociedad de Neuro-
Oncologia (ASCO-SNO, su sigla del inglés American Society of Clinical
Oncology and the Society for Neuro-Oncology) publicada en febrero del 2022°,
no realiza una recomendaciéon a favor. ni en contra de ninguna estrategia
terapéutica para el tratamiento de glioblastoma recurrente, basandose en un
consenso informal con baja calidad de evidencia. Ademas, indica que los
pacientes con glioblastoma recurrente deberian ser referidos a participar en
ensayos clinicos cuando sea posible. Con respecto al uso de bevacizumab en
este contexto se evaluaron los estudios BELOB® (descrito en el dictamen
anterior), Checkmate 1437 (nivolumab vs bevacizumab), EORTC 261018
(lomustina combinada con bevacizumab vs bevacizumab), TAMIGA® (uso de
bevacizumab en multiples lineas de tratamiento) y el ensayo de fase Il de dosis
estandar de bevacizumab vs dosis disminuida, ninguno de los cuales responde
adecuadamente la pregunta PICO del presente informe por lo que no son
incluidos. La guia concluye luego del andlisis de los estudios anteriormente
mencionados y de los estudios REGOMA' (regorafenib vs lomustina) y otras
intervenciones que incluyen el uso de cediranib, irinotecan, terapia con campos
eléctricos alternantes, nivolumab, carboplatino y nimotuzumab entre otros; que
ninguna de las opciones actuales para el tratamiento de glioblastoma recurrente
ha demostrado claramente ser superior a otra.

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE,
su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) publico
una guia sobre el manejo de los tumores cerebrales primarios y sus metastasis
en pacientes mayores de 16 afios'!. En ella, recomienda no usar bevacizumab
solo o en combinacion de quimioterapia como parte del manejo del glioma de
alto grado (lll y IV) recurrente. No obstante, no especifica si esta recomendacion
aplica para los pacientes que previamente hayan recibido temozolamida y utiliza
estudios que no son pertinentes para la pregunta PICO del presente informe.

No se encontraron actualizaciones de la guia del 2014 de la Sociedad Europea

de Oncologia Médica (ESMO - European Society for Medical Oncology)'?, la cual
fue incluida en el dictamen anterior.

Evaluacion de Tecnologia Sanitaria (ETS)

No se encontraron nuevas evaluaciones de tecnologias sanitarias que
respondan adecuadamente la pregunta PICO.

Cabe mencionar que el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del
Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical
Excellence) suspendio la realizacién del informe de Bevacizumab for treating
recurrent glioblastoma [ID978] que se encontraba dentro del programa de trabajo
de la NICE en enero del 20173, Esto fue debido a que el laboratorio fabricante
decidié no proceder con el registro de bevacizumab en la Autoridad Europea de
Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines Authority) para
esta indicacion por no alcanzar los objetivos del desenlace principal en el estudio
pivotal. En noviembre del 2022 la NICE discontinda la produccién de dicho
informe.



Ensayo clinico aleatorizado (ECA) y Ensayos clinicos

No se encontraron nuevos ensayos ¢linicos que respondan adecuadamente la
pregunta PICO del presente informe. |

Evidencia de estudios de la vida re&l (Real world evidence)

. !
No se encontraron estudios que res;‘)‘thdan adecuadamente a la pregunta PICO
del presente informe, no obstante, hubo uno que se aproximoé a la misma.

' estudio de cohorte retrospectivo con el
objetivo de evaluar la efectividad del uso de bevacizumab en pacientes con
glioblastoma de alto grado de un Hospital Universitario de Alemania’. Para ello,
incluyeron 39 pacientes con glioblas~ )ma de alto grado recurrente, que fueron
previamente tratados con quimiora l‘ioterapia seguida de temozolamida en
monoterapia. De ellos, el 74 % recib¢ bevacizumab en monoterapia (dosis de
10 mg/kg cada 14 dias), mientras que en el 26 %, bevacizumab fue
complementado con irinotecan (dosig de 125 mg/m? o 340 mg/m?). La mediana
de edad fue de 51 afios (rango: 28 477 afios), y la mediana de regimenes de
quimioterapia previa fue de 3.5, con ;I?79 % que recibié mas de 3 regimenes de
guimioterapia. La mediana de duracidn del tratamiento con bevacizumab fue de
12.5 semanas (rango: 2 a 69 se{anas) y una mediana de 7 ciclos de

Jeck et al. publicaron en el 2018 u

o w—

bevacizumab. Los autores reportaron una sobrevida libre de progresion de 4.8
meses (rango: 0.5 a 27 meses), mien bs que 31.4 % tuvo una sobrevida libre de
progresion a los 6 meses. Ademas, dénalaron que el uso de irinotecan no tuvo
algin efecto en la sobrevida llbre de progresién del grupo que recibié
bevacizumab e irinotecan en compa icion de quienes recibieron bevacizumab
solo (4.6 vs 4.8 meses, p=0.86) ni etl la sobrevida global (6.2 vs. 8.4 meses,
p=0.27). Por otra parte, en el grupo de pacientes que recibié bevacizumab en
monoterapia se presentd un 31 % del¢asos de fatiga, 10% de trombocitopenia,
7 % de hipertensién, 7 % de cefalea J 3 % de epistaxis.

I

Si bien este estudio provee de datos absolutos en el contexto de un
establecimiento de salud, no podria sgr utilizado para la toma de decisiones por
no cumplir especificamente con la PICO del presente informe y la naturaleza de
su disefo.

|
x
%
Revision sistematica y metaanalisis

No se encontraron nuevas revisiones sistematicas que respondan
adecuadamente la pregunta PICO de presente informe.

Posterior a la evaluaciéon de los infr;rmes mencionados, no se identificaron
nuevas evidencias de eficacia y seguridad que cambien la direccién de la
recomendacién contenida en el digtamen aprobatorio de bevacizumab. El
reporte de seleccion se encuentra d?sponible en el Anexo 03 del presente
informe. ’

i
i



2.2 Evaluacion de costo efectividad

e Para la identificacion de evidencia de costo-efectividad del uso de
bevacizumab de acuerdo a la pregunta PICO del dictamen aprobatorio, se
construyé una estrategia de blusqueda en la base de datos de Medline
(PubMed). La fecha de busqueda fue el 25 de noviembre de 2023. El reporte
de la busqueda se encuentra disponible en el Anexo 02 del presente informe.

e No se identificaron estudios de costo-eficacia del uso de bevacizumab de
acuerdo a la pregunta PICO del dictamen aprobatorio.

3. CONCLUSIONES

e Por lo expuesto, la recomendacién emitida en el dictamen aprobatorio de
bevacizumab para el tratamiento de glioblastoma multiforme con recurrencia o
progresién irresecable y con tratamiento previo con temozolamida, se mantiene
de la siguiente manera:

Se recomienda el uso de bevacizumab en pacientes adultos con diagnostico
de glioblastoma multiforme con recurrencia o progresion irresecable y con
tratamiento previo con temozolamida. (Recomendacién a favor del uso)

Comentario:

Los médicos tratantes deben llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con bevacizumab. Ademas,
también se recomienda reportar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente, segun lo especificado en la normatividad
vigente para tales fines.

Los médicos tratantes realizan la evaluacion del paciente respecto a la
aparicion de reacciones adversas relacionadas al uso del tratamiento

propuesto.
. Resultado de valoracion
Criterio A .
(juicios emitidos)
Balance entre El balance de riesgo/beneficio estaria a favor de
riesgo/beneficio bevacizumab comparado con irinotecan.
(La TS es eficaz y
segura?

Tipo de desenlace Corresponden a desenlaces finales e intermedios
evaluado validos.

Costo-efectividad No se identificd estudios de Costo-efectividad a
sLa TS es costo- | favor de bevacizumab comparado con irinotecan
efectiva?




10.

RECOMENDACION

Remitir el presente informe sobre recomendacion de uso a la IAFAS
correspondiente; asi mismo publicar en el repositorio web de la RENETSA.
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Anexo 1. Actualizacion de estrategias de busqueda para Eficacia y seguridad

Estrategia de busqueda en PubMed

(Bevacizumab-awwb):ti,ab,kw

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 25 de noviembre de 2023 Resultado
#1 "Glioblastoma"[MeSH Terms] OR "glioblastoma*"[Title/Abstract] 120,082
OR "glioblastoma multiforme"[Title/Abstract] OR "high-grade
glioma"[Title/Abstract] OR "GBM"[Title/Abstract] OR
"astrocytoma"[Title/Abstract] OR "glioma*"[Title/Abstract]
#2 "Bevacizumab"[MeSH Terms] OR "Bevacizumab"[Title/Abstract] 23,476
OR "Bevacizumab-awwb"[Title/Abstract] OR
"Avastin"[Title/Abstract] OR "Mvasi"[Title/Abstract]
#3 "systematic review"[Filter] OR "systematic review"[Title/Abstract] | 2,078,696
OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR "meta
analys*'[Title/Abstract] OR  "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal] OR "Metaanalysis"[Title/Abstract] OR
Estrateqi "Metanalysis"[Title/Abstract] OR ("MEDLINE"[Title/Abstract]
strategia AND “Cochrane"[TitIe/Abrtract]) OR "Guideline"[Publication
Type] OR “practice |guideline"[Publication Type] OR
"guideline*"[Title] OR nguide line*"[Title/Abstract] OR
"Consensus"[Title/Abstract] OR "recommendation*"[Title] OR
"randomized  controlled  trial'[Publication = Type] OR
"random*"[Title] OR "controlled trial*"[Title/Abstract] OR "control
trial*"[Title/Abstract] OR "technology assessment,
biomedical"{MeSH erms] OR "technology
assessment”[Title/Abstract] | OR "technology
appraisal"[Title/Abstract] |'OR  "HTA"[Title/Abstract] OR
"Overview"[Title] OR "Reviéw"[Title]
#3 #1 AND #2 AND #3 3 169
Filters: from 2016/6 - 2023/11/25
Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library |
datos Fecha de busqueda: 25 de noviembre de 2023 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Glioblastoma] explode all trees 1144
#2 (glioblastoma™):ti,ab,kw 2579
#3 (glioblastoma multiforme):t ,L:b,kw 557
#4 (high grade glioma):ti,ab,kw. 625
#5 | (GBM):ti,abkw 1 | 1116
Estrategia | #6 (astrocytoma):ti,ab,kw | 578
#7 (glioma):ti,ab,kw 1893
#8 {OR #1-#7} 4143
#9 MeSH descriptor: [Bevacizuf’nab] explode all trees 2685
#10 | (Bevacizumab):ti,ab,kw 7577
#11 2




#12 | (Avastin):ti,ab,kw 931
#13 | (Mvasi):ti,abkw 4

#14 | {OR #9-#13} 7641
#15 | #8 AND #14 with Publication Year from Jul 2016 to present 444

Estrategia de blisqueda en LILACS

Base de LILACS (BVS)
datos Fecha de busqueda: 25 de noviembre de 2023

Resultado

Estrategia | #1 (bevacizumab OR "bevacizumab-awwb" OR avastin OR mvasi) 6
AND ("glioblastoma*" OR "glioblastoma multiforme")

Anexo 2. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

A. Busqueda para identificar evidencia sobre costo-efectividad en bases de datos

Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 25/11/2023

Rango de fecha de

Desde el inicio de los tiempos - 25/11/2023

busqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
Poblacién 1 "Glioblastoma"[MeSH Terms] OR 120,082
"glioblastoma*"[Title/Abstract] OR "glioblastoma
multiforme"[Title/Abstract] OR "high-grade
glioma"[Title/Abstract] OR "GBM"[Title/Abstract] OR
"astrocytoma"[Title/Abstract] OR "glioma*"[Title/Abstract]
Intervencion 2 "Bevacizumab"[MeSH Terms] OR 23,476
"Bevacizumab"[Title/Abstract] OR "Bevacizumab-
awwb"[Title/Abstract] OR "Avastin"[Title/Abstract] OR
"Mvasi"[Title/Abstract]
Tipo de 3 Economics[majr:noexp] OR "costs and cost 263,345
estudio: costo- analysis"[majr] OR (economic[tiab] AND model*[tiab]}) OR
efectividad cost minimi*[tiab] OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab]

OR economic  evaluation*[tiab] OR  economic
review*[tiab] OR cost outcomel[tiab] OR cost analys*{tiab]
OR economic analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact
analys*[tiab]) OR cost-effective*[ti] OR
pharmacoeconomic*[tij OR pharmaco-economic*[ti] OR
cost-benefit[t] OR costs[t] OR cost-effective*[ot] OR
pharmacoeconomic*{ot] OR pharmaco-economic*[ot] OR
cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life yeartiab] OR life
years[tiab] OR qaly*[tiab] OR cost-benefit analys*[tiab]
OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR {((cost[ti] OR
economic*[t] OR costfot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness|tiab] OR markov(tiab]))

Final 4

#1 AND #2 AND #3 20

©
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B. Blusqueda para identificar evidencia so&re costo-efectividad — agencias locales

y regionales

Fecha de busqueda 20/07/2023
Institucion Link Es H:'fategia de busqueda Resultado
DIGEMID https://repositori | Busqueda Hﬁanual considerando término 0
o.digemid.mins | DECS:
a.gob.pe/handle e “bevacizumab”
/DIGEMID/3217? |
show=full
BRISA https://pesquisa | Busqueda manual considerando término: 0
.bvsalud.org/bri e  “baevacizumab”
sa/ ‘3
IETS, Colombia | http://www.iets. | Busqueda manual considerando término 0
org.co/evaluaci | DECS: 3
ones- e ‘“bevacizumab”
economicas/
N
CONITEC, https://www.gov | Bisqueda manual considerando término 0
Brasil .br/conitec/pt- | DECS: ;
br/assuntos/ava . “bqk{acizumabe”
liacao-de- .
tecnologias-em- }
saude b
|
B
IECS Argentina | https://www.iecs | Busqueda manual considerando término 0
.org.ar’home- | DECS:
ets/ e “belvacizumab”
i
CONETEC https://www.argen | Blsqueda manual considerando término 0
Argentina tina.gob.ar/salud/ | pECcS: |
conetec/publicaci e “bevacizumab”
ones-ets '
[
MINSAL, Chile https://etesa- | Busqueda manual considerando término 0
sbe.minsal.cl/re | DECS:
positorio-etesa- ) “bev%acizumab"
sbe/ g
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