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SIGLAS Y ABREVIATURAS

AVAD Afios de vida ajustado por discapacidad

BRISA Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

DM Diferencia de medias

EA Evento adverso

ECA Ensayo clinico aleatorizado

EMA European Medicines Agency

ESSALUD Seguro Social de Salud del Peru

EtD Evidence to decision (Marco de la evidencia para la decision/recomendacion)
ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria

ETS-EMC Evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio

FDA Food and Drug Administration

GPC Guia de practica clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HR Razon de hazards

IC Intervalo de confianza

IPRESS Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud

LLC Leucemia linfocitica crénica

MINSA Ministerio de Salud

PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

RENETSA Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

RR Razon de riesgos

RS Revision sistemética

RoB Risk of Bias

TS Tecnologia Sanitaria

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién

uIlT Unidad Impositiva Tributaria
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MENSAJES CLAVE

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realizd a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) de EsSalud.

La leucemia linfocitica cronica (LLC) recidivante o refractaria corresponde a una fase de la
enfermedad en la que la actividad tumoral persiste o reaparece tras uno 0 mas tratamientos. En este
contexto, las opciones terapéuticas pueden verse limitadas por la condicion clinica del paciente, la
inelegibilidad para quimioterapia de rescate y la aparicion de eventos adversos gque, en algunos
casos, obligan a interrumpir el tratamiento con ibrutinib. Esta situacion plantea la necesidad de
contar con alternativas eficaces y mejor toleradas para determinados subgrupos de pacientes.

Acalabrutinib (Calquence®) es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), una
enzima implicada en la via de sefializacion del receptor de células B. Su inhibicidn afecta procesos
relacionados con la activacion y funcién de los linfocitos B. En el Per(, acalabrutinib cuenta con el
registro sanitario N.° EE09559, otorgado por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID).

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos con leucemia linfocitica cronica
recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a
ibrutinib; I: acalabrutinib; C: mejor terapia de soporte; O: sobrevida global (critico), calidad de vida
(critico), eventos adversos serios (critico), discontinuacion debido a eventos adversos (importante)
y sobrevida libre de progresion (importancia limitada). Para la formulacion de la recomendacion se
consideraron los desenlaces criticos.

La evidencia para responder a la pregunta PICO proviene del ensayo clinico aleatorizado
ELEVATE-RR. Si bien este estudio presenta diferencias en la poblacion y el comparador respecto
a esta evaluacion, sus resultados se consideraron como evidencia indirecta, no solo por la ausencia
de estudios directos, sino también por las caracteristicas del escenario clinico que motivé esta
evaluacion. Los resultados se reportaron en dos publicaciones: la sobrevida global en Byrd et al.
(2021), la calidad de vida y los eventos adversos serios en Seymour et al. (2023).

El uso de acalabrutinib en comparacion con la mejor terapia de soporte podria ser que no modifique
la sobrevida global, la calidad de vida o los eventos adversos serios; aunque la evidencia es incierta
(certeza muy baja). Esta calificacion responde, en parte, a que los resultados provienen de evidencia
indirecta. Por ello, los hallazgos deben interpretarse considerando este contexto.

Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo fueron los siguientes: necesidad
clinica: no existe alternativa; efectos deseables (beneficios): pequefios; efectos indeseables (dafios):
triviales; certeza global de la evidencia: muy baja; balance de efectos: probablemente favorece a la
intervencion; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; equidad: desconocida (opcion
“no lo s€”); recursos necesarios: costos extensos; costoefectividad: ningun estudio incluido.
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Finalmente, luego del dialogo deliberativo, los representantes del grupo de trabajo emitieron una
recomendacion a favor del uso de acalabrutinib en adultos con leucemia linfocitica crdnica
recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib
(recomendacion a favor de la intervencion basada en una certeza global de la evidencia muy
baja).
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Cuadro clinico

La leucemia linfocitica cronica es una enfermedad clonal de células B maduras que involucra tejido de
la médula 6sea, sangre periférica y tejido linfoide. El manejo de la LLC se da con tratamientos cronicos
por ciclos y con alternancia de medicamentos, dada la naturaleza cronica de la condicion. Estos
medicamentos aseguran una respuesta parcial a la terapia inicial, pero inevitablemente ocurriran recaidas
y refractariedad, volviendo a esta enfermedad una enfermedad crénica e incurable.

Para pacientes con LLC con recidiva o recurrencia existen tratamientos de segunda linea que incluyen
fludarabina, drogas alcalinas y rituximab; sin embargo, debido a la toxicidad de estos medicamentos
algunos pacientes presentan reacciones adversas. En contextos donde los medicamentos de segunda
linea han sido agotados, emergen nuevas opciones terapéuticas entre los que destacan los inhibidores de
BTK.

Tecnologia sanitaria

Acalabrutinib (Calquence®) es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton (BTK), una
enzima implicada en la via de sefializacion del receptor de células B. Su inhibicion afecta procesos
relacionados con la activacion y funcion de los linfocitos B. En el Peru, acalabrutinib cuenta con el
registro sanitario N.° EE09559, otorgado por la Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID).

Justificacion de la evaluacion

Este informe de ETS-EMC se realizé a solicitud del comité farmacoterapéutico (CFT) del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) de EsSalud, en el marco de la Décimo Quinta
disposicion complementaria final del Reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Cancer aprobada
mediante Decreto Supremo N.° 004-2022-SA.

OBJETIVOS

¢ Identificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de carga
de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (beneficios), efectos indeseables (dafios),
certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacién, equidad, recursos necesarios
(costos) y costoefectividad para la evaluacion multicriterio de acalabrutinib para el tratamiento
de adultos con leucemia linfocitica cronica recidivante o recurrente, no aptos para
guimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de trabajo de
la ETS-EMC respecto al uso de acalabrutinib para el tratamiento adultos con leucemia
linfocitica cronica recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con
intolerancia a ibrutinib.
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METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realizé6 una ETS-EMC sobre acalabrutinib considerando diez
criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (beneficios), efectos indeseables
(dafios), balance de efectos, certeza de evidencia, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios
(costos) y costoefectividad. Para ello se sigui6 la metodologia descrita en el documento técnico
“Evaluacién multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas
de alto costo” aprobado por Resolucion Jefatural N.° 243-2022-J-OPE/INS.

Pregunta clinica y graduacién de desenlaces

Se validé la pregunta clinica y se gradud la importancia de los desenlaces con participacion de
profesionales del grupo de trabajo y metoddlogos a cargo de la presente ETS-EMC.

Carga de enfermedad

Para la obtencidn de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se reviso la informacion
disponible en las siguientes paginas web: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD
Compare; International Agency for Research on Cancer. Global Cancer Observatory: Cancer Today y
del Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades (CDC Per0).

Necesidad clinica

Para la evaluacion de necesidad clinica, se reviso el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) aprobado mediante Resolucion Ministerial N° 633-2023/MINSA vy la lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neopléasicas. Asimismo, se
consultaron sobre los tratamientos recomendados por las guias de practica clinica (GPC) internacionales
mas recientes especializadas en leucemia linfocitica crénica.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de acalabrutinib en adultos
con leucemia linfocitica cronica recidivante con intolerancia a ibrutinib, se construyd una estrategia de
busqueda en las bases de datos: Medline/PubMed, Cochrane Library y LILACS. La fecha de busqueda
fue el 18 septiembre de 2023. La seleccidn de estudios en las diferentes bases de datos se realiz6 en la
plataforma electronica Rayyan. Se extrajeron los datos necesarios para reportar las caracteristicas de la
poblacién incluida y realizar las tablas de resumen de la evidencia GRADE. La evaluacién del riesgo de
sesgo para cada desenlace de los ECA seleccionados se realiz6 empleando la herramienta Risk of Bias
(RoB) 1 de la Colaboracion Cochrane.

La certeza de la evidencia para los desenlaces de eficacia y seguridad se llevd a cabo siguiendo la
metodologia propuesta por GRADE. Esta se calificé como alta, moderada, baja 0 muy baja. Se generd
una tabla de perfil de evidencia para presentar informacion acerca del cuerpo de la evidencia, los juicios
explicitos de cada dominio que determinan la certeza de la evidencia para cada desenlace de interés, los
resultados estadisticos claves y la calificacion de la evidencia para cada desenlace.
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Determinacion de umbrales y magnitud de los efectos

La determinacion de los umbrales para evaluar la magnitud de los efectos deseables e indeseables se
realizd en base a las diferencias minimas importantes (DMI) identificadas en la literatura para los
desenlaces de interés. La DMI corresponde al primer umbral y clasifica el efecto como pequefio. Cuando
se identificaron estudios que establecian las DMI, los umbrales se derivaron pragmaticamente
multiplicando la DMI por 2 para el efecto moderado y por 3 para el efecto grande. En situaciones donde
no se encontraron estudios que establecieran las DMI, las categorias de trivial, pequefio, moderado y
grande se determinaron en consulta con el grupo de trabajo.

Certeza global de la evidencia

La certeza global de la evidencia para esta recomendacion se baso en la certeza més baja de la evidencia
para los desenlaces relevantes para tomar la decision.

Balance de efectos

Para la valoracién del balance de los efectos se tom6 en cuenta la magnitud los efectos absolutos de los
potenciales beneficios y dafio, considerando la certeza de evidencia para cada desenlace, y los valores y
preferencias de los pacientes.

Nivel de innovacion

La TS fue clasificada como innovadora si necesariamente generaba una mejora sustancial en los
desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya sea en términos de mayor
eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado en evidencia con
certeza al menos moderada.

Equidad

Para informar el impacto en la equidad en salud de la TS en evaluacion, se construy6 una estrategia de
busqueda en Medline/PubMed. La fecha de busqueda fue el 02 de octubre de 2023.

Recursos necesarios (costos)

Se desarroll6 un analisis de costos incluyendo Unicamente los costos del medicamento.

Costoefectividad

Para informar el criterio de costo-efectividad de acalabrutinib a nivel local, se realiz6 una busqueda
manual de evaluaciones econémicas realizadas por la DIGEMID del Perd. Asi también, se consulté en
las paginas web de agencias regionales que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS).
Finalmente, se elabordé una estrategia de busqueda en Medline/PubMed para identificar estudios de
costo-efectividad de acalabrutinib para la poblacion objetivo, en un contexto local o regional. La fecha
de busqueda fue el 18 de septiembre de 2023.

Formulacion de la recomendacién

Se convoco a un grupo de trabajo conformado por representantes de la Institucion Prestadora de
Servicios de Salud (IPRESS) solicitante (HNERM), de la Red Oncol6gica Nacional a cargo del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), de la Direccion de Prevencion y Control de Cancer
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(DPCAN), de la DIGEMID, y de la Institucién Administradora de Fondos de Aseguramiento en Salud
(IAFAS) correspondiente a la solicitud (EsSalud). El equipo metodoldgico del Instituto de Evaluacion
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) presentd la evidencia necesaria para apoyar la
evaluacion de los diez criterios considerados. Se emple6 la metodologia de didlogo deliberativo para
gue todos los miembros del grupo de trabajo pudieran expresar sus opiniones y contribuir al desarrollo
de la recomendacién. Los juicios sobre cada criterio fueron tomados mediante consenso; en su defecto,
por mayoria simple, y, de persistir el desacuerdo, se seleccionaba la opcion mas conservadora, entendida
como aquella que favorece el tratamiento descrito en el comparador de la pregunta PICO.

RESULTADOS

Pregunta clinica y graduacién de desenlaces

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos con leucemia linfocitica crénica
recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib; I:
acalabrutinib; C: mejor terapia de soporte; O: sobrevida global (critico), calidad de vida (critico),
eventos adversos serios (critico), discontinuacion debido a eventos adversos (importante) y sobrevida
libre de progresién (importancia limitada). Para la formulacion de la recomendacion se consideraron los
desenlaces criticos.

Carga de enfermedad

En Perd, el estudio de Carga Mundial de Enfermedad estimé una incidencia de 0.33 casos por cada 100
000 habitantes, lo que significa que en 2019 fueron diagnosticados alrededor de 111 personas. Ese
mismo afio, fallecieron 65 personas por leucemia linfocitica cronica, lo cual resultd en una tasa de
mortalidad de 0.19 por cada 100 000 personas. Ademas, se calcula que la leucemia linfocitica crénica
causo 1,622.25 Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por leucemia linfocitica crénica, lo
cual represent6 una tasa de 4.77 AVAD por cada 100,000 personas.

Necesidad clinica

Las guias de practica clinica mas recientes sobre el manejo de la LLC recomiendan acalabrutinib, asi
como otros farmacos de la misma clase, para la poblacién objetivo. Sin embargo, estos medicamentos
no se encuentran actualmente disponibles en el PNUME. Los médicos especialistas que integran el
grupo de trabajo sefialaron que persiste una necesidad insatisfecha de tratamiento eficaz para el escenario
clinico propuesto. Tras la votacion, el grupo de trabajo consideré por unanimidad que el juicio sobre la
necesidad clinica de acalabrutinib en la poblacién de interés fue “no existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables

La evidencia para responder a la pregunta PICO proviene del ensayo clinico aleatorizado ELEVATE-
RR. Si bien este estudio presenta diferencias en la poblacion y el comparador respecto a esta evaluacion,
sus resultados se consideraron como evidencia indirecta, no solo por la ausencia de estudios directos,
sino también por las caracteristicas del escenario clinico que motivo esta evaluacion. ELEVATE-RR es
un ensayo de fase 3, multicéntrico, de etiqueta abierta y de no inferioridad, que compard acalabrutinib
con ibrutinib en pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica previamente tratada y con
caracteristicas de alto riesgo (deleciones 17p y/o 11q). El estudio incluyé a 533 pacientes (acalabrutinib,
n = 268; ibrutinib, n = 265) y se llevo a cabo en 124 centros de 15 paises.
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En relacién con la sobrevida global, no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre
acalabrutinib e ibrutinib (HR: 0.85; IC 95 %: 0.59 a 1.15; diferencia absoluta: 4 menos por cada 100, IC
95 %: de 10 menos a 3 mas), con certeza muy baja.

Respecto a los eventos adversos serios, no se encontraron diferencias significativas entre ambos
tratamientos (RR: 0.92; 1C 95 %: 0.79 a 1.07; diferencia absoluta: 5 menos por cada 100, IC 95 %: de
12 menos a 4 mas), con certeza muy baja.

En el desenlace de calidad de vida, no se observaron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento, ni en el estimado promedio a lo largo del seguimiento ni al final del mismo. Con el
cuestionario EORTC QLQ-C30 GHS, la diferencia media fue de 1.12 puntos (IC 95 %: -1.26 a 3.51); y
con la escala EQ-5D-3L VAS, de 1.66 puntos (IC 95 %: -0.58 a 3.9). La certeza de la evidencia fue muy
baja.

En relacion con los efectos deseables (beneficios) del uso de acalabrutinib en comparacion con la mejor
terapia de soporte, tras la votacion no se alcanz6 consenso, siendo los juicios mas seleccionados
“pequeiio” y “moderado”. Finalmente, el equipo metodologico califico el juicio como “pequeiio” al
considerarse esta la opcién mas conservadora. En cuanto a los efectos indeseables (dafios), el grupo de
trabajo considerd por mayoria simple que el juicio fue “trivial”.

Determinacion de umbrales y magnitud de los efectos

En funcién a los umbrales predefinidos, la magnitud de los efectos se consider6 de la siguiente manera:
mortalidad: beneficio adicional no demostrado; progresion o muerte: beneficio adicional no demostrado;
calidad de vida: beneficio adicional no demostrado; eventos adversos serios: dafio mayor/menor no
demostrado; discontinuacién debido a eventos adversos: dafio menor pequefio.

Certeza global de la evidencia

Dado que la certeza fue muy baja para todos los desenlaces criticos, el grupo de trabajo consider6 por
unanimidad que el juicio sobre la certeza global de la evidencia fue “muy baja”.

Balance de efectos

El juicio sobre los efectos deseables (beneficios) del uso de acalabrutinib en comparacion con la mejor
terapia de soporte para la poblacion de interés se califico como “pequefio”; el de los efectos indeseables
(dafos) como “trivial”; y la certeza global de la evidencia como “muy baja”. Tras la votacion, el grupo
de trabajo considerd por mayoria simple que el juicio sobre el balance de efectos fue “probablemente
favorece a la intervencion”.

Nivel de innovacién

La evidencia disponible para los desenlaces evaluados en la poblacion de interés no alcanzé un nivel de
certeza al menos moderado, requisito necesario para que una tecnologia cumpla con la definicion
operacional de tecnologia sanitaria innovadora, segin lo establecido en el “Documento Técnico:
Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de
alto costo”. Tras la deliberacidn, el grupo de trabajo acordd por unanimidad que el juicio sobre el nivel
de innovacion de acalabrutinib en la poblacion de interés corresponde a “no innovadora”.
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Equidad

No se identificaron estudios que evaluaran el impacto del uso de acalabrutinib sobre la equidad en la
poblacion objetivo de esta ETS-EMC. Se solicitd al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢el uso de
esta tecnologia sanitaria reduciria 0 aumentaria las inequidades en salud? Tras la votacion, no se alcanzé
consenso, siendo los juicios mas seleccionados “probablemente aumentada” y “no lo sé”. Finalmente,
el equipo metodoldgico calificé como “no lo sé” el juicio sobre el impacto de acalabrutinib en la equidad
para la poblacion de interés, al considerarse esta la opcion méas conservadora.

Recursos necesarios (costos)

El anlisis de costos, basado Gnicamente en el precio del medicamento, indic6 que la administracion de
acalabrutinib en la poblacién de interés genera un incremento en los costos por paciente al afio, en un
rango de 245,564.70 a 295,628.11 soles. Se solicit6 al grupo de trabajo responder a la pregunta: ;qué
tan grandes son los recursos necesarios asociados con el uso de la tecnologia sanitaria? Tras la votacion,
el grupo de trabajo considerd por unanimidad que el juicio fue “costos extensos” en relacion con el uso
de acalabrutinib.

Costoefectividad

No se identificaron estudios que evaluaran la costoefectividad del uso de acalabrutinib en la poblacién
de interés a nivel local o regional. El grupo de trabajo considerd por mayoria simple que el juicio sobre
la costoefectividad de acalabrutinib en la poblacion de interés fue *'ningun estudio incluido™'.

Recomendacion: En adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para
guimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib, se recomienda el uso de acalabrutinib
(recomendacion a favor de la intervencion basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Dado que la evidencia disponible es de muy baja certeza, las IPRESS que utilicen
acalabrutinib en la poblacion definida en la pregunta PICO deberan generar evidencia sobre su eficacia
clinica y seguridad, la cual sera remitida anualmente a la Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (RENETSA). Esta informacion se utilizara en la reevaluacion de la recomendacion dentro de
un plazo de 2 afios.

PALABRAS CLAVE: Leucemia Linfocitica Crénica, Acalabrutinib, Evaluacion de la Tecnologia
Biomédica (DeCS).
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1.1.

1.2.

INTRODUCCION

Cuadro clinico

La leucemia linfocitica crdnica (LLC) es la forma mas comun de leucemia cronica en paises
desarrollados (1). En particular, en paises europeos y en EE.UU. tiene una incidencia de 4.7
nuevos casos por 100 000 individuos, lo que la vuelve la forma de leucemia crénica mas frecuente
en estos paises (2). En contraste, en paises asiaticos, caribefios y africanos, se estima una
incidencia de aproximadamente 1.4 casos por 100 000 habitantes, sugiriendo gue existen factores
genéticos asociados a altas incidencias de leucemia linfocitica crdnica. En el caso de Perd, el
estudio de Carga Mundial de Enfermedad estim6 una incidencia de 0.33 casos por cada 100 000
habitantes (3).

La leucemia linfocitica cronica es una enfermedad clonal de células B maduras que involucra
tejido de la médula 6sea, sangre periféricay tejido linfoide (4). El curso de enfermedad de la LLC
es variable al momento del diagnostico, por lo que la mayoria de los pacientes son asintomaticos
al momento del diagndstico. Se sugiere que los tratamientos para LLC se inicien Unicamente en
pacientes con signos clinicos establecidos (5,6). EI manejo de la LLC se da con tratamientos
crénicos por ciclos y con alternancia de medicamentos, dada la naturaleza crénica de la condicion.
Estos medicamentos aseguran una respuesta parcial a la terapia inicial, pero inevitablemente
ocurriran recaidas y refractariedad, volviendo a esta enfermedad una enfermedad croénica e
incurable. Las recaidas o refractariedad de la LLC se asocian frecuentemente a alteraciones
genéticas frecuentes en este grupo de pacientes (7).

Para pacientes con LLC con recidiva o recurrencia existen tratamientos de segunda linea que
incluyen fludarabina, drogas alcalinas y rituximab; sin embargo, debido a la toxicidad de estos
medicamentos algunos pacientes presentan reacciones adversas, € incluso, contindan
desarrollando refractariedad y recidivas ante la cronicidad de esta enfermedad. En contextos
donde los medicamentos de segunda linea han sido agotados, emergen nuevas opciones
terapéuticas entre los que destacan los inhibidores de BTK que pudieran emplearse en pacientes
con LLC recurrente con intolerancia a ibrutinib, especialmente por la ocurrencia de eventos
adversos cardiolégicos en pacientes con ibrutinib (4,8-10).

Tecnologia sanitaria

Acalabrutinib es un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton (BTK). La BTK juega un rol critico
en la sefializacion oncogénica durante la proliferacion de linfocitos B maduros en varias
neoplasias de esta estirpe celular (11). En este sentido, acalabrutinib es un inhibidor selectivo
irreversible de BTK que, a diferencia del inhibidor de BTK de primera generacion, ibrutinib; tiene
menor actividad en otras quinasas fuera del objetivo terapéutico (12). Este medicamento se
encuentra aprobado para el uso en humanos en el contexto de pacientes con LLC desde el afio
2019 (13), asi como en pacientes con linfoma de células en manto y linfoma linfocitico de células
pequefias.

La dosis recomendada es de dos comprimidos de 100 mg tomados dos veces al dia, lo que equivale
a una dosis diaria total de 200 mg. Se debe continuar la administracién de acalabrutinib.
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1.3.

3.1.

En Per0, este fArmaco esta autorizado para la comercializacién por la DIGEMID con ndmero de
registro: RS EE09559, nombre comercial Calquence® 100 mg y titular Astrazeneca Peru S.A
(14). Segun los datos del Observatorio de Precios de DIGEMID, en el mercado peruano, el precio
de acalabrutinib 100 mg oscila entre S/ 336.39 y S/ 404.97 (15).

El costo anual por paciente de agregar acalabrutinib al tratamiento de pacientes adultos con
leucemia linfocitica cronica recidivante con intolerancia a ibrutinib (el actual tratamiento estandar
para la poblacién de la pregunta PICO en EsSalud) oscila entre S/ 245,564.70 y S/ 295,628.11,
sin incluir gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos coadyuvantes (Tabla 1).

Tabla 1. Costo anual por paciente de acalabrutinib para la poblacién solicitada

Cantidad oy
Nombre de la TS/ Costo unitario . estimado
L Dosis recomendada anual por
presentacion (S aciente anual por
P paciente (S/)
Acalabrutinib 336.39 404,97 | Dosisdiariatotal de , 245,564.70 —
100 m » 200 mg 730 cépsulas 295 628.10
9 *) (2 cépsulas diarias) s

(*) Obtenidos del Observatorio de Precios de DIGEMID

Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) de EsSalud, en el marco de la Décimo Quinta disposicién
complementaria final del reglamento de la Ley N° 31336, Ley Nacional de Céancer aprobado
mediante Decreto Supremo N.° 004-2022-SA (14).

OBJETIVOS

e ldentificar, evaluar y sintetizar la mejor evidencia disponible para informar los criterios de
carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (beneficios), efectos indeseables
(dafios), certeza de la evidencia, balance de efectos, nivel de innovacion, equidad, recursos
necesarios (costos) y costoefectividad para la evaluacion multicriterio de acalabrutinib para
el tratamiento de adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos
para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib.

e Reportar la valoracion de los criterios y la recomendacion efectuada por el grupo de trabajo
de la ETS-EMC respecto al uso de acalabrutinib para el tratamiento adultos con leucemia
linfocitica cronica recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y
con intolerancia a ibrutinib.

PREGUNTA CLINICA DE LA ETS-EMC

Formulacién de pregunta PICO

Una vez recibida la solicitud para el desarrollo de la ETS-EMC, se analiz6 la propuesta inicial de
pregunta PICO (Tabla 2) para identificar posibles dudas o controversias.
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3.2.

Tabla 2. Pregunta PICO enviada por el CFT del HNREM

Poblacion Pacientes con diagnostico de cancer de tiroides bien diferenciado metastasico
refractario a yodo radioactivo ECOG 0-2

Intervencion Acalabrutinib tab 100 mg dos veces al dia

Comparador Placebo
e Toxicidad

Desenlaces e Tiempo libre de progresion (progression free survival)
e Supervivencia total

Posteriormente, el equipo metodoldgico del IETSI de EsSalud, que forma parte de la Red
Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RENETSA) llevo a cabo una reunion técnica
para validar la pregunta PICO con la participacion del grupo de trabajo, conformado por el médico
especialista tratante de la IPRESS solicitante (HNERM), la Red Oncoldgica Nacional a cargo del
INEN, la DPCAN, y la DIGEMID. La pregunta PICO validada para la presente ETS-EMC se
presenta en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta PICO validada

Poblacién Adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente”, no aptos
para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib™
Intervencién Acalabrutinib
Comparador Mejor terapia de soporte
Criticos:
D | e Sobrevida global
esenlaces . .
e Calidad de vida
e Eventos adversos serios

* Refractariedad o recidiva a tratamiento quimioinmunoterapéutico.
™ La poblacién no presenta refractariedad a ibrutinib, pero si toxicidad inaceptable asociada a su uso.

Graduacioén de los desenlaces

Una vez definida la pregunta PICO, se graduaron los desenlaces de acuerdo con su importancia
para la toma de decisiones, siguiendo los lineamientos propuestos por por el grupo de trabajo
Grading of Recomendaciones, Assessment, Development, and Evaluations (GRADE, por sus
siglas en inglés) (15). Este proceso se realiz6 con el grupo de trabajo que particip6 en la
validacion de la pregunta PICO. Asi, cada desenlace fue calificado como critico, importante o de
importancia limitada (Tabla 4).

Para el caso de los potenciales desenlaces subrogados, se indicd que estos debian estar
adecuadamente validados para ser considerados como tales, precisando ademas que los
desenlaces intermedios no podian calificar como desenlaces criticos. La decision sobre el
desenlace de sobrevida libre de progresion se realizo a través de consenso de los participantes en
la reunién de graduacion de desenlaces. El equipo metodologico resalto que este desenlace
debiera ser catalogado como de importancia limitada por su condicién de subrogado, sin embargo,
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el especialista solicitante y resalto la necesidad de evaluar este resultado catalogandolo como
importante, a pesar de no contar con datos objetivos que sustenten su validez.

Tabla 4. Graduacion de los desenlaces segun el enfoque GRADE

Nombre Importancia
Sobrevida global Critico
Eventos adversos serios Critico
Desenlaces - - —
Calidad de vida Critico
Discontinuacion debido a eventos adversos Importante
Sobrevida libre de progresion Importancia limitada
METODOLOGIA

A partir de una pregunta clinica, se realiz6 una ETS-EMC sobre acalabrutinib considerando diez
criterios: carga de enfermedad, necesidad clinica, efectos deseables (beneficios), efectos indeseables
(dafios), balance de efectos, certeza de evidencia, nivel de innovacion, equidad, recursos necesarios
(costos) y costoefectividad. Para ello, se siguié la metodologia descrita en el documento técnico
“Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas
de alto costo” aprobado por RJ N°243-2022-J-OPE/INS (16).

4.1.

4.2.

Carga de enfermedad

Para la obtencién de la evidencia respecto al criterio de carga de enfermedad, se revisé la
informacidn disponible en las siguientes paginas web: Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME). GBD Compare (17); International Agency for Research on Cancer. Global Cancer
Observatory: Cancer Today (18); y Centro Nacional de Epidemiologia: Prevencién y Control de
Enfermedades — MINSA: Estudio de Carga de Enfermedad (19).

Necesidad clinica

Para la evaluacion de necesidad clinica, se revisd el PNUME aprobado mediante Resolucion
Ministerial N° 633-2023/MINSA (20) y la lista complementaria de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas. Asimismo, se consultaron sobre los tratamientos
recomendados por las GPC internacionales mas recientes especializadas en leucemia linfocitica,
tales como las realizadas por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la European
Society for Medical Oncology (ESMO), con el objetivo de determinar si las alternativas
actualmente disponibles en PNUME eran consideradas opciones de tratamientos para la poblacion
objetivo de esta evaluacion.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y sequridad)

Métodos de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de acalabrutinib en
adultos con leucemia linfocitica cronica recidivante con intolerancia a ibrutinib, se construyd una
estrategia de busqueda en las bases de datos: Medline/PubMed, Cochrane Library y LILACS, que
incluyd términos de lenguaje controlado y términos libres. La fecha de busqueda fue el 18 de
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septiembre de 2023. Asimismo, se verificd las listas de referencias de los estudios identificados
con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes criterios pueden ser consultadas en el
Anexo la.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

e Se incluyeron revisiones sistematicas (RS) de ECA con o sin metaanalisis.

o ECA de fase lll
Se incluyeron a aquellas publicaciones que respondieran a la pregunta PICO de la presente
evaluacion, de acuerdo con el Documento Técnico "Evaluacion multicriterio para generar
recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias oncoldgicas de alto costo™ (16). Asimismo, se
incluyeron estudios en idioma inglés o espafiol. No hubo restricciones por fecha de publicacién.

Criterios de exclusion
Se excluyeron resultados publicados como cartas al editor, revisiones narrativas, resimenes de
congresos u otros formatos de reporte breve.

Seleccion de evidencia, extraccion y sintesis de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por dos revisores en la
plataforma electronica Rayyan (https://www.rayyan.ai/), y consider6 una fase inicial de lectura
de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas. El flujograma de seleccién de la evidencia y los motivos
de exclusién durante la fase de lectura a texto completo pueden ser consultados en los Anexos 2
y 3, respectivamente.

La seleccion del tipo de estudio incluido fue en base a la disponibilidad de la evidencia. Primero
se buscaron RS con MA que respondan a la PICO. De no encontrarlas, se buscaron ECA. En el
caso de RS sin MA, estos fueron consultados como fuente de estudios primarios.

Se extrajeron los datos necesarios para reportar las caracteristicas de la poblacion incluida y
realizar las tablas de resumen de la evidencia GRADE.

Evaluacion de calidad metodol6gica y riesgo de sesgo

Se llevé a cabo una evaluacion del riesgo de sesgo para cada desenlace de los ECA seleccionados
mediante la herramienta Risk of Bias versién 1.0 (RoB 1.0) de la Colaboracion Cochrane. La
herramienta consta de siete dominios: generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccién),
ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccién), cegamiento de los participantes y el personal
(sesgo de realizacion), cegamiento de los evaluadores de resultado (sesgo de deteccidn), datos de
resultado incompletos (sesgo de desercion), notificacion selectiva de resultados (sesgo de
informe) y otras posibles fuentes de sesgo. Cada dominio se evalud en uno de los siguientes
niveles: "bajo riesgo” de sesgo, "riesgo incierto” de sesgo y "alto riesgo” de sesgo (21). La
evaluacion de la calidad se realizd en paralelo con la extraccion de datos. EI grafico "Resumen
del riesgo de sesgo" se gener6 utilizando RevMan web.
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E. Certeza de la evidencia

44.

Evaluacion de dominios para la calificacion de la certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia para los desenlaces de eficacia y seguridad fue evaluada por dos
evaluadores, siguiendo la metodologia propuesta por GRADE (15). Los ECA inician con un nivel
de certeza de evidencia alta, y pueden disminuir su nivel de certeza por riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidn y sesgo de publicacién mientras que los factores
que incrementan el nivel de certeza incluyen un gradiente de dosis-respuesta, una magnitud del
efecto grande y evidencia de que todos los posibles factores de confusion o sesgos podrian haber
reducido el efecto observado.

Elaboracién de tablas de evidencia GRADE

Para resumir la evaluacion de la certeza, se emple6 la tabla de resumen de la evidencia (SOF, por
sus siglas en ingles), como lo establece la metodologia GRADE (22). Esta tabla present6 el cuerpo
de evidencia, los resultados estadisticos claves y la calificacion para cada desenlace. La tabla de
evidencia se elabor¢ en la plataforma GRADEpro disponible en https://www.gradepro.org/.

Calificacién de la certeza de la evidencia para cada desenlace

El significado de los niveles de certeza de evidencia segln la metodologia GRADE se detallan en
la Tabla 5.

Tabla 5. Significado de los niveles de certeza de evidencia segun GRADE

Nivel Significado
Alta Estamos muy seguros de que el efecto real de la intervencion se aproxima al
(DODD) efecto estimado en los estudios.

Confiamos moderadamente en la estimacion del efecto: lo més probable es

Moderada . - . .
(©DDO) que el efectp real se aproxime al estimado en los estudios, pero es posible que
sea sustancialmente diferente.
Baia Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: es posible que el
(@@6@) efecto real se aproxime al estimado en los estudios, pero es probable que sea
sustancialmente diferente.
. Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: lo més probable es
Muy baja - . .
(@O00) que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimado en los

estudios.

Certeza global de la evidencia

Es la calificacion combinada de la certeza de la evidencia a lo largo de todos los desenlaces
considerados para responder la pregunta clinica y que resultan relevantes para tomar una decision
o formular una recomendacion. Para su determinacion se consideran los siguientes criterios, de
acuerdo con el enfoque GRADE.
¢ Si la certeza de la evidencia es la misma para todos los desenlaces, entonces ésta se vuelve
la certeza global de la evidencia para apoyar una recomendacion.
e Si la certeza de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces, la menor calificacion de la
certeza de la evidencia para cualquier desenlace relevante determina la certeza global de la
evidencia.
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4.6.

Balance de efectos

Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés

Para determinar si los desenlaces incluidos en la pregunta PICO guardan relacion con los valores
y preferencias de los pacientes; asi como, la graduacion de dichos desenlaces, se identificé la
evidencia cientifica disponible respecto al valor o importancia relativa que la poblaciéon de interés
otorga a los desenlaces considerados. Asi, se desarroll6 una busqueda sistematica para identificar
estudios sobre los valores y las preferencias de los pacientes con LLC recidivante en la base de
datos Medline/PubMed hasta el 18 de septiembre de 2023 (Anexo 1b). En ausencia de evidencia,
se considerd la experiencia del grupo de trabajo derivada de la interaccion con los pacientes.

Determinacion de los umbrales y magnitud de los efectos

La determinacion de los umbrales para evaluar la magnitud de los efectos deseables e indeseables
se realiz6 en base a las DMI identificadas en la literatura para los desenlaces de interés. La DMI
corresponde al primer umbral y clasifica el efecto como pequefio. La DMI se define como la
diferencia mas pequefia en la puntuacion en cualquier dominio o desenlace de interés que los
pacientes pueden percibir como beneficiosa o dafiina (23).

Para identificar las DMI se realiz6 una busqueda sistemética en Medline/PubMed de estudios
realizados en la poblacion de interés para la presente ETS o en poblaciones similares. Los estudios
tenian que haber establecido las DMI utilizando métodos basados en anclajes. La estrategia se
presenta en el Anexo 1c. Cuando se identificaron estudios que establecian las DMI, los umbrales
se derivaron pragmaticamente multiplicando la DMI por 2 para el efecto moderado y por 3 para
el efecto grande. En situaciones donde no se encontraron estudios que establecieran las DM, las
categorias de trivial, pequefio, moderado y grande se determinaron en consulta con el grupo de
trabajo.

Valoracién del balance de efectos

Se refiere al balance entre los efectos deseables e indeseables y refleja la magnitud y el impacto
en la salud de una intervencion, teniendo en cuenta la valoracién que los afectados por la
condicion atribuyen a los principales desenlaces. Responde a la pregunta ¢el balance entre los
efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o el comparador?

Al momento de decidir se tomaron en cuenta los siguientes criterios:
e La magnitud de los efectos deseables e indeseables, considerando la certeza de evidencia
para cada desenlace.
e Importancia de los desenlaces: valores y preferencias que los pacientes, sus familiares o
cuidadores otorgan a estos desenlaces.

Nivel de innovacion

La TS fue clasificada como innovadora si necesariamente generaba una mejora sustancial en los
desenlaces relevantes para la salud de los pacientes (desenlaces finales), ya sea en términos de
mayor eficacia o seguridad en comparacion con el mejor tratamiento disponible, basado en
evidencia con certeza al menos moderada.
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4.7.

4.8.

Los desenlaces para valorar este criterio incluyen: curacién de la enfermedad, alteracién
significativa de su historia natural, sobrevida global, calidad de vida, disminucion del riesgo de
complicaciones incapacitantes o potencialmente mortales o evitar recurrir a procedimientos
clinicos altamente riesgosos.

Equidad

Valora cuél seria el potencial impacto sobre la equidad en salud, al considerar los posibles efectos
diferenciales de las intervenciones en las poblaciones desfavorecidas o con caracteristicas que
probablemente se asocien con desventajas, las cuales pueden identificarse empleando el acrénimo
en inglés PROGRESS-Plus (24):

P: Lugar de residencia

R: Raza/etnia/cultura/idioma
O: Ocupacion

G: Género 0 sexo

R: Religion

E: Educacién

S: Estatus socioecondmico,
S: Capital social

“Plus” representa otros factores como las caracteristicas personales (ej. edad, la discapacidad),
relaciones que limitan las oportunidades en materia de salud (p. €j. nifios en un hogar con padres
fumadores) o relaciones dependientes del tiempo (situaciones en las que una persona puede estar
temporalmente en desventaja). Emite un juicio final respecto a ¢ cual seria el impacto en equidad
en salud de recomendarse el uso de la TS?

Para informar el impacto en la equidad en salud de la TS en evaluacién, se construyd una
estrategia de busqueda en Medline/PubMed (Anexo 1d). La fecha de blsqueda fue el 18 de
septiembre de 2023.

Recursos necesarios (costos)

Se realizé un analisis de costos basado Unicamente en el precio del medicamento, sin considerar
otros costos asociados, como los costos directos de atencion médica. El precio se obtuvo del
Observatorio de Precios de DIGEMID (15). Para calcular el costo estimado anual por paciente,
se multiplico el precio del medicamento por la cantidad de unidades requeridas durante un periodo
de un afio.

La estimacion de los recursos necesarios se realiz6 a través de un estudio de costo de enfermedad
(COl) para acalabrutinib, en el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica
recidivante o recurrente. El estudio se hizo desde la perspectiva del financiador e incluyé los
costos de procedimientos médicos, los medicamentos y los insumos relacionados. Asi mismo, se
emple6 un modelo estético con horizonte temporal por un afio de tratamiento, con estimacion de
costos bottom-up y enfoque epidemioldgico de prevalencia. Debido a que el horizonte temporal
no excedid el afio no se aplicaron indices inflacionarios ni tasas de descuento, tampoco se realizé
un andlisis de sensibilidad. Se realizaron los siguientes pasos:
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4.9.

Paso 1: Para el informe se toma en cuenta los diferentes estados de la enfermedad; si fuera
el caso, segln la PICO, definida mediante la revision de las guias de practica clinica,
procedimientos clinicos, normas técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos
por el MINSA e INEN y se complementa con la busqueda de evidencia disponible sobre el
tema.

Paso 2: Se procedid a revisar las guias de practica clinica, procedimientos clinicos, normas
técnicas sanitarias u otros documentos vigentes emitidos por el MINSA e INEN con la
finalidad de obtener los procedimientos clinicos, insumos o medicamentos que son
necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes
clinicas definidas.

Paso 3: Se definieron las cantidades, frecuencias y porcentajes de administracion y
aplicacion de los procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos que son necesarios para
costear el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes clinicas
definidas.

Paso 4: Se procedi6 a valorizar cada procedimiento clinico, insumo o medicamento que son
necesarios para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada una de las variantes
clinicas definidas. Se realizd una busqueda de los costos en fuentes publicas oficiales
(MINSA, SIS, u otro). Si de acuerdo con el modelo de enfermedad existe una prestacion no
costeada por la fuente principal consultada se procedera a utilizar el costo de otra fuente
oficial publica segun su disponibilidad.

Paso 5: Se calcul6 los costos del procedimiento médico, insumo o medicamento si en caso
no existiera el costo en las fuentes publicas oficiales, de acuerdo con la Resolucién
Ministerial N° 1032-2019- MINSA que aprueba el Documento Técnico: "Metodologia para
la Estimacion de Costos Estandar de Procedimientos Médicos o Procedimientos Sanitarios
en las Instituciones Prestadores de Servicios de Salud", y los precios de mercado.

Paso 6: Por altimo, con la finalidad de obtener el valor estimado del costo unitario total por
cada variante clinica, se estimo el producto de los costes unitarios, las cantidades, frecuencias
y porcentajes de administracion y aplicacion de los procedimientos clinicos, insumos o
medicamentos. Asi como la adicion de todos los productos de la valoracion de los
procedimientos clinicos, insumos 0 medicamentos.

Costoefectividad

Con el propdsito de suministrar informacion sobre el criterio de costo-efectividad de acalabrutinib
en pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica recidivante o recurrente, no aptos para
quimioterapia de rescate, con intolerancia a ibrutinib, se llevé a cabo una busqueda exhaustiva.

Inicialmente, se procedi a realizar una bisqueda manual de evaluaciones econdmicas efectuadas
por la DIGEMID del Peru. Posteriormente, se exploraron las paginas web de agencias regionales
especializadas en evaluaciones de tecnologias en salud, tales como el Instituto de Evaluacién
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4.10.

Tecnologica en Salud (IETS) de Colombia, la Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) de Brasil, el Instituto de Efectividad Clinica
y Sanitaria (IECS) de Argentina, la Comisién Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud
(CONETEC) de Argentina, el Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), y la Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA). Finalmente, se
desarrolld una estrategia de busqueda especifica en la base de datos Medline/PubMed para
identificar estudios de costo-efectividad relacionados con acalabrutinib en la poblacién objetivo
(Anexo 1e). La fecha de la busqueda se limit6 al 18 de septiembre de 2023.

Formulacién de la recomendacion

Se convocd a un grupo de trabajo conformado por representantes de la IPRESS solicitante
(HNERM), de la Red Oncoldgica Nacional a cargo del INEN, de la DPCAN, de la DIGEMID, y
de la IAFAS correspondiente a la solicitud (EsSalud). El equipo metodoldgico de IETSI presento
la evidencia para apoyar la evaluacién de los diez criterios mencionados. Se empled la
metodologia de dialogo deliberativo para que todos los miembros del grupo de trabajo pudieran
expresar sus opiniones y contribuir al desarrollo de la recomendacion. Los juicios sobre cada
criterio fueron tomados mediante consenso; en su defecto, por mayoria simple, y, de persistir el
desacuerdo, se seleccionaba la opcidn mas conservadora, entendida como aquella que favorece el
tratamiento descrito en el comparador de la pregunta PICO.

En la valoracién global se tuvo en cuenta los siguientes aspectos:

e En situaciones donde el balance de efectos esta a favor de la TS, siendo que los efectos
deseables superan ampliamente los efectos indeseables, pero la certeza global es baja, se
debera efectuar las valoraciones para los criterios restantes, siendo necesario que no existan
alternativas terapéuticas disponibles en el PNUME o sus listas complementarias y que la TS
resulte costo-efectiva para justificar una recomendacion a favor de su uso.

o En situaciones donde el balance de efectos indica que la TS es similar al comparador con
certeza global al menos moderada, la valoracién del criterio recursos necesarios (costos) debe
tener una valoracion minima correspondiente a “costos o ahorros minimos”, a fin de justificar
una recomendacion a favor de la TS.

o Paratodas las situaciones, se considera la evidencia identificada para los desenlaces finales.
En ausencia de esta o cuando la evidencia para desenlaces finales es de certeza baja 0 muy
baja, se considera la evidencia disponible para los desenlaces intermedios que han mostrado
ser subrogados validos de los desenlaces finales.

RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados de cada criterio para la evaluacion de acalabrutinib en
adultos con leucemia linfocitica cronica recidivante 0 recurrente, no aptos para
quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib.
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5.1

5.2.

Carga de enfermedad

En Peru, el estudio de Carga Mundial de Enfermedad estim6 una incidencia de 0.33 casos por
cada 100 000 habitantes, lo que significa que en 2019 fueron diagnosticados alrededor de 111
personas. Ese mismo afio, fallecieron 65 personas por leucemia linfocitica crénica, lo cual resultd
en una tasa de mortalidad de 0.19 por cada 100 000 personas. Ademas, se calcula que la leucemia
linfocitica cronica causo 1,622.25 Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) por
leucemia linfocitica cronica, lo cual representd unatasa de 4.77 AVAD por cada 100,000 personas

@3).

Necesidad clinica

Las GPC mas recientes enfocadas en el manejo de LLC, incluyendo las realizadas por la NCCN
(25) y ESMO (26), recomiendan el uso de acalabrutinib para la poblacion objetivo. En el contexto
peruano, rituximaB se menciona como una opcion viable disponible en PNUME (20).

Al respecto, los médicos especialistas que forman parte del grupo de trabajo sefialaron que existe
una necesidad insatisfecha de un tratamiento eficaz para la condicién clinica bajo evaluacion.
Tras la votacion, el grupo de trabajo considerd por unanimidad que el juicio sobre la necesidad
clinica de acalabrutinib en la poblacion de interés fue “no existe alternativa”.

Efectos deseables e indeseables (eficacia y seguridad)

Resultados de la basqueda y seleccion de estudios

La busqueda de RS no identificé a ninguna que cumpliera los criterios de inclusion. La blusqueda
de ECA identifico 445 registros, de los cuales se incluyé un ECA reportado en dos articulos que
evaluaban la comparacion acalabrutinib versus ibrutinib en adultos con leucemia linfocitica
crénica recidivante (27,28).

Los detalles de la seleccion de la evidencia se encuentran en el Anexo 2. Los motivos de exclusion
se muestran en el Anexo 3.

Caracteristicas de los estudios identificados

ECA de fase 3 ELEVATE-RR (22,23) ClinicalTrials.gov ID: NCT02477696

La evidencia que describe la eficacia y seguridad del uso de acalabrutinib provienen del ECA
ELEVATE-RR, el cual fue un estudio de no inferioridad de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y
de etiqueta abierta (27,28). El estudio reclut6 a pacientes mayores de 18 afios, que hayan sido
tratados previamente de LLC, que hayan tenido un puntaje en la escala de rendimiento Eastern
Cooperative Oncology Group de 2 0 menos, y que hayan tenido la presencia del (17) (p13.1) y/o
del(11)(gq22.3) confirmado por prueba de laboratorio central. Se excluyeron a los pacientes con
enfermedad cardiovascular significativa; con consumo concomitante de warfarina o tratamiento
antagonista de vitamina K equivalente; tratamiento con inhibidor BTK o BCL-2 previo; y
pacientes que requieran tratamiento con inhibidores de bomba de protones. Los pacientes fueron
aleatorizados utilizando un sistema interactivo de respuesta web basado en aprendizaje
automatico a razon de 1:1 para recibir acalabrutinib 100 mg via oral dos veces al dia o ibrutinib
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420 mg una vez al dia hasta que exista progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La
aleatorizacion se estratifico segln presencia de del (17)(p13.1) (si versus no), puntaje en escala
de rendimiento Eastern Cooperative Oncology Group (2 versus 1 0 menos), y numero de terapias
previas (1-3 versus 4 0 méas). No se permitio el cruce entre grupos de tratamiento.

El desenlace primario de eficacia fue la sobrevida libre de progresion, la cual se definié como el
tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion de la enfermedad o muerte por alguna causa,
lo que ocurriera primero. El analisis de los desenlaces de eficacia se realiz6 por intencion a tratar.
Los desenlaces secundarios de eficacia incluyeron sobrevida global, incidencia de fibrilacion
auricular, incidencia de infecciones de grado 3 o mayores e incidencia de transformacion de
Richter. Los desenlaces de seguridad incluyeron incidencia de eventos adversos e incluyeron
evaluaciones clinicas y exdmenes de laboratorio a lo largo del periodo de tratamiento emergente,
el cual se definié como el tiempo desde la administracion de la primera droga de estudio hasta los
30 dias después de la ultima dosis o hasta el dia en el que el paciente inicia una nueva droga
anticancer, lo que ocurriese primero. Los desenlaces de seguridad se realizaron por protocolo
sobre la subpoblacidn seleccionada para el analisis de seguridad.

Los pacientes se enrolaron entre octubre de 2015 y noviembre de 2017. 808 participantes fueron
tamizados vy, finalmente, 533 participantes fueron aleatorizados para recibir acalabrutinib (n =
268) e ibrutinib (n = 265). La mediana de edad fue 66 afios (rango entre 28 y 89 afios). Del total
de participantes, 45.2 % (n = 241) presentaron del (17)(p13.1) y el 64.2 % (n = 342) presentaron
del(11)(g22.3). La mediana de nimero de tratamientos en ambos grupos fue de 2. Las
caracteristicas fueron balanceadas en ambos grupos.

Para la presente evaluacion se disponen de los datos procedentes del analisis final de los
desenlaces preespecificados del ensayo ELEVATE-RR y sus materiales suplementarios (27).
Adicionalmente, se realiz6 un analisis post-hoc sobre los desenlaces reportados por pacientes, en
el que se incluyen datos sobre calidad de vida (28). El analisis final se planificd cuando se
consiguieron 250 eventos de interés en el desenlace de sobrevida libre de progresién. El corte de
datos para este analisis se realizé el 15 de septiembre de 2020. El estudio aun sigue en curso y se
proyecta su culminacidn para octubre del 2026.

Tabla 6. Caracteristicas del estudio incluido

Estudio ELEVATE-RR (Byrd et al. 2021; Seymour et al. 2023)
ClinicalTrials.gov ID NCT02477696

Disefio del estudio ECA fase 3, etiqueta abierta

Poblacion Adultos de >18 afios que han sido tratados previamente para LLC.

Los pacientes debian tener un puntaje en la escala de rendimiento
Eastern Cooperative Oncology Group de 2 o0 menor y que hayan
tenido la presencia de mutacion del(17)(p13.1) y/o del(11)(g22.3)
confirmado por prueba de laboratorio central.
e Edad, afios

e Mediana (rango): 66 (41-89) vs. 65 (28-88)
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o >75 afios: 16.4% (44/268) vs. 16.2% (43/265)
e Sexo
e Masculino: 69.0% (185/268) vs. 73.2% (194/265)
e ECOG PS (Performance Status)
o 0-1:92.2% (247/268) vs. 91.7% (243/265)
e 2:7.5% (20/268) vs. 8.3% (22/265)
o Enfermedad voluminosa (=5 cm)
o 47.8% (128/268) vs. 51.3% (136/265)
e EstadioRai304
o 48.9% (131/268) vs. 50.6% (134/265)
e Subgrupo citogenético
e Delecion del cromosoma 17p13.1: 45.1% (121/268) vs.
45.3% (120/265)
e Delecion del cromosoma 11922.3: 62.3% (167/268) vs.
66.0% (175/265)
o Cariotipo complejo: 46.3% (124/268) vs. 47.2% (125/265)
e Estado mutacional de TP53
e Mutado: 37.3% (100/268) vs. 42.3% (112/265)
e No mutado: 62.3% (167/268) vs. 57.7% (153/265)
e Estado mutacional de IGHV
e Mutado: 16.4% (44/268) vs. 10.6% (28/265)
¢ No mutado: 82.1% (220/268) vs. 89.4% (237/265)
e Citopenia al inicio
e Hemoglobina < 11.0 g/dL: 37.3% (100/268) vs. 36.2%
(96/265)
e Recuento de plaquetas < 100 x 10%/L: 35.8% (96/268) vs.
34.7% (92/265)
e Recuento absoluto de neutrdfilos < 1.5 x 10°/L: 9.3%
(25/268) vs. 6.8% (18/265)
e NUmero de terapias previas
e Mediana (rango): 2 (1-9) vs. 2 (1-12)
o 1-3:87.3% (234/268) vs. 89.4% (237/265)
e 4 0més: 12.3% (33/268) vs. 10.6% (28/265)

Intervenciones (nUmero de
pacientes aleatorizados)

o Acalabrutinib a una dosis de 100 mg dos veces al dia (n = 268).
o |brutinib a una dosis de 420mg una vez al dia (n = 265)

Patrocinador

Acerta Pharma BV

Desenlaces evaluados

Desenlace primario: sobrevida libre de progresién

Desenlaces secundarios: sobrevida global, incidencia de fibrilacion
auricular, incidencia de infecciones de grado 3 o mayores, incidencia
de transformacion de Ritcher.

Otros desenlaces: calidad de vida y eventos adversos.

Ubicacion y periodo de
estudio

131 centros de estudio en 15 paises en todo el mundo 2.
Los pacientes se enrolaron entre octubre de 2015 y noviembre de
2017.

se lograron 250 casos de SLP.

No se planificé analisis interino. Se realizd el andlisis primario cuando

*Australia, Bélgica, Dinamarca, Francia, Alemania, Hungria, Israel, Italia, Paises Bajos, Nueva Zelanda,

Polonia, Espafia, Turquia, Reino Unido, Estados Unidos.

Acalabrutinib para el tratamiento de adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para
quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con evaluaciéon multicriterio N° 001-DETS-IETSI-2024

Pégina 27 de 68



C. Calidad metodolégica y riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La secuencia de asignacion del estudio se determind a través de un sistema interactivo de
respuesta basado en un algoritmo de inteligencia artificial, por lo que se considera que se respeto
la asignacion aleatoria de los participantes; sin embargo, no se report6 el método utilizado para
ocultar la secuencia aleatoria. Al ser un estudio de etiqueta abierta, tantos los participantes como
el personal tenian conocimiento de la intervencion asignada. Esto puede introducir sesgo de
realizacion ya que los participantes o profesionales de la salud pueden influir consciente o
inconscientemente en la administracion del tratamiento o en la medicion de los resultados. No se
reportaron desviaciones mayores en el estudio segin el manuscrito o la ficha del estudio
disponible en el portal ClinicalTrials.gov. Los autores reportaron que el estudio fue patrocinado
por la empresa farmacéutica productora de acalabrutinib, la cual no tuvo participacion alguna en
la fase de disefio del estudio o en el analisis principal de los datos del estudio. A pesar de ello, la
participacion del patrocinador de cualquier forma en un ECA incrementa el riesgo de reporte de
resultados favorables para la tecnologia sanitaria bajo evaluacion. El estudio cuenta con protocolo
publicado como material suplementario en el manuscrito de Byrd et al 2021.

El resumen del riesgo de sesgo por dominio para cada desenlace del ECA ELEVATE RR se
muestra en el Anexo 4a.

D. Principales resultados
e Sobrevida global

No se alcanzé la mediana de sobrevida global en ninguno de los brazos con 63 (23.5 %) muertes
en el brazo de acalabrutinib y 73 (27.5 %) muertes en el brazo de tratamiento con ibrutinib (HR
=0.82, IC 95 %: 0.59 a 1.15).

Segun el analisis realizado por el equipo metodolégico de IETSI, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa a favor de acalabrutinib en comparacion con ibrutinib para el
desenlace de sobrevida global. ElI RR fue de 0.85 (IC 95 % 0.64 a 1.14). La diferencia absoluta
del riesgo fue de -4.0 % (IC 95 % -11.1 % a 3.4 %). En general, hubo una certeza muy baja de los
resultados para este desenlace.

e Calidad de vida

El analisis de calidad de vida se realizé en la poblacion de intencidn a tratar. Para la evaluacion
de calidad de vida se utilizaron en el estudio los cuestionarios European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaires-Core 30 Global Health Status
(EORTC QLQ-C30 GHS) y el cuestionario de escala de visién analoga EuroQoL Five-Dimension
3 Level (EQ-5D-3L VAS). Ambos cuestionarios se completaron en la primera semana de
tratamiento, en la semana 12 del estudio, cada 4 semana a partir de entonces hasta la semana 24,
y luego cada 12 semanas hasta la interrupcién del tratamiento.

No se observaron diferencias significativas luego de 12 semanas de seguimiento en el cuestionario
EORTC QLQ-C30 GHS (DM = 1.79, IC 95 %: -0.77 a 4.36) ni luego del corte de datos a la
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semana 180 (DM = -0.04, IC 95 %: -3.36 a 3.29). La diferencia media promedio fue de 1.12
(IC 95 %: -1.26 a 3.51). Asi mismo, tampoco se observaron diferencias significativas en la
semana 12 (DM = 1.79, IC 95 %: -0.56 a 4.14) ni al momento del punto de corte a la semana 180
(DM =1.44,1C 95 %: -1.47 a 4.35) con la escala EQ-5D-3L VAS. La diferencia media promedio
fue de 1.66 (IC 95 %: -0.58 a 3.9). No se reporto el porcentaje de pacientes con deterioro en la
calidad de vida basado en ambas escalas. En general, hubo una certeza muy baja para el desenlace.

Eventos adversos serios

Se reportaron 143 eventos adversos serios en el brazo de acalabrutinib y 154 eventos adversos
serios en el brazo de ibrutinib. Considerando los célculos realizados por el equipo metodolégico
de IETSI, no se encontrd diferencias significativas para el desenlace eventos adversos serios. El
RR fue de 0.92 (IC 95 %: 0.79 a 1.07). La diferencia absoluta de riesgo fue de -4.8 % (IC 95 %:
-13.2 % a 3.7 %). Ambos desenlaces se consideraron como de muy baja certeza de evidencia.

Discontinuaciéon debido a eventos adversos

Se reportaron 39 participantes en el brazo de acalabrutinib y 56 en el brazo de ibrutinib como
discontinuados por eventos adversos. Considerando los calculos realizados por el equipo
metodoldogico de IETSI, se encontréo un menor riesgo de “discontinuacién debido a EA” en el
grupo de tratamiento con acalabrutinib comparado con ibrutinib. EI RR fue de 0.69 (IC 95 %:
0.48 a 1.00). La diferencia absoluta de riesgo fue de -6.6 % (IC 95 %: -13.2 % a -0.1 %).

Progresién o muerte

Segun lo reportado en el estudio, se encontr6 que la sobrevida libre de progresién (SLP) media
en promedio fue de 38.9 meses en ambos brazos. Se reporté un HR = 1.00 (IC 95 %: 0.79 a 1.27,
IC 95 % para acalabrutinib 33.0 a 38.6 e IC 95 % para ibrutinib de 33.0 a 41.6).

Considerando los calculos estadisticos realizados por el equipo metodolégico de IETSI, no se
encontr6 diferencia significativa entre ambos brazos de tratamiento para el desenlace de
“progresion o muerte”. El RR fue de 1.04 (IC 95 %: 0.88 a 1.22). La diferencia absoluta de riesgo
fue de 2 % (IC 95 %: -6 % a 11 %). En general, hubo una certeza muy baja de los resultados para
este desenlace.
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E. Tabla de resumen de la evidencia (SoF) de GRADE

Poblacion: Adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib

Intervencion: Acalabrutinib

Comparador: Mejor terapia de soporte

Bibliografia por desenlace:

* Sobrevida global: ELEVATE RR (Byrd et al. 2021) (27)
* Calidad de vida: ELEVATE RR (Seymour et al. 2023) (28)
* Eventos adversos serios: ELEVATE RR (Byrd et al. 2021) (27)

Nidmeroy

X -+ . | Comparacion: Efecto Diferencia
. Desenlaces Importancia tipo de W' Mejor terapia de relativo absoluta Certeza Interpretacion®
(tiempo de seguimiento) estudios Acalabrutinib 9 2
(muestra) soporte (1C 95%) (1C 95%)
-4.0 % . . L

(-11.4% a La evidencia es muy incierta sobre el efecto de

. 1 ECA fase +3.4% brindar acalabrutinib en lugar de la mejor terapia

(Ss(;bixei\r;ll‘ij:nw me dianaglgga; CRITICO I 63/268 73/265 HR: 0.82 4 menos) or @©O000 de soporte a adultos con leucemia linfocitica

me“;’es. evem('). muerte) ’ (n=533) (23.5 %) (27.5 %) (0.59 a 1.15) cada 10% Muy baja®®® | crénica recidivante o recurrente, no aptos para

’ ’ (de 10 menos quimioterapia de rescate, con intolerancia a

a3 més)] ibrutinib, con respecto a la sobrevida global.

) ) La evidencia es muy incierta sobre el efecto de
Calidad de vida brindar acalabrutinib en lugar de la mejor terapia
(seguimiento: rango 12 1 ECA fase MD 1.12 BOOO de soporte a adultos con leucemia linfocitica
semanas a 180 semanas; CRITICO I 268 265 - (-1.26a Muy baia®b¢ cronica recidivante o recurrente, no aptos para
evaluado con: EORTC QLQ- (n=533) +3.51) ¥4 quimioterapia de rescate, con intolerancia a
C30; Escala de: 0 a 100) ibrutinib, con respecto a la calidad de vida

evaluada con el EORTC QLQ-C30.

. . La evidencia es muy incierta sobre el efecto de
Calidad de vida brindar acalabrutinib en lugar de la mejor terapia
(seguimiento:  rango 12 ) 1 ECA fase MD 166 000 de soporte a adultos con leucemia linfocitica
semanas a 180 semanas; CRITICO 11 268 265 - -0 58a'+3 9) | Muy bajae cronica recidivante o recurrente, no aptos para
evaluado con: EQ-5D-3L (n=533) ) ' Y od quimioterapia de rescate, con intolerancia a
VAS) ibrutinib, con respecto a la calidad de vida

evaluada con el EQ-5D-3L VAS.
-4.8% La evidencia es muy incierta sobre el efecto de
. (-132%a brindar acalabrutinib en lugar de la mejor terapia
Eventos adversos serios 1 ECA fase 1431266 1541263 ) +3.7 %) de soporte a adultos con leucemia linfocitica
(seguimiento: hasta 30 dias CRITICO il RR:0.92 [5 menos por ®O00 cronica recidivante o recurrente, no aptos para
- ; _ (53.8 %) (58.6 %) (0.7921.07) (**) Muy baja®P* L A ' .
después de ultima dosis) (n=529) cada 100 quimioterapia de rescate, con intolerancia a
(de 12 menos ibrutinib, con respecto a los eventos adversos
a4 més)] serios.
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Abreviaturas utilizadas: ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HR: Razén de riesgos instantaneos; 1C 95%o: Intervalo de confianza al 95%; NE: No estimable; NR: No reportado; RR: Riesgo relativo, DM: Diferencia de
medias
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningin término; moderada = probablemente; baja = podria ser; muy baja = la evidencia es muy incierta.

**Calculado por el equipo metodolégico del IETSI

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 un nivel de certeza por alto riesgo de sesgo (no se describen mecanismos claros ocultamiento de la asignacion).

b. Se disminuy6 dos niveles de certeza por evidencia indirecta (la evidencia incluida no incluye pacientes con intolerancia a ibrutinib y tampoco el comparador solicitados por la PICO).

c. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision (el intervalo de confianza cruzé un umbral de magnitud de efecto)

d. Se disminuyé un nivel de certeza por riesgo de sesgo (no se describen mecanismos claros ocultamiento de la asignacién, fue un analisis post-hoc o no pre-especificado en el protocolo, la tasa de pérdida durante el
seguimiento fue superior al 10%.).
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5.4.

Certeza global de la evidencia

Al evaluar la certeza de la evidencia en su conjunto, se considera la menor certeza entre los
desenlaces criticos. Dado que la certeza fue muy baja para todos los desenlaces criticos, el grupo
de trabajo considerd por unanimidad que el juicio sobre la certeza global de la evidencia fue “muy
baja”.

Balance de efectos

Valor o importancia relativa de los desenlaces por parte de la poblacion de interés

En la revision de la literatura realizada por el equipo evaluador, se identificd 1 estudio sobre los
valores y preferencias de los pacientes con LLC.

En 2010, Beusterien et al. (29) realizaron un estudio observacional transversal para evaluar las
preferencias en resultados en salud asociados con el tratamiento de LLC. El estudio se realiz6 en
Reino Unido, especificamente en Inglaterra y Escocia. Para dicho analisis se incluyeron 89
participantes. Los resultados mostraron que los participantes prefirieron lograr resultados de
remision completa, remision parcial dado que obtuvieron los mayores puntajes de utilidad en las
entrevistas realizadas. Por otro lado, progresion de la enfermedad se ubico en el puesto 7 de 12
alternativas de desenlaces clinicos para pacientes con LLC. Finalmente, lograr ocurrencia de
eventos adversos de grado 1 o 2 tuvo mayores preferencias que lograr eventos adversos serios, es
decir, de grado 3 0 4.

Esta evidencia se tuvo en cuenta al establecer los desenlaces de la pregunta PICO, en su
graduacion y en la evaluacién del balance riesgo-beneficio.

Determinacién de los umbrales y magnitud de los efectos

Los juicios sobre cuan sustanciales son los efectos deseables e indeseables deben tener en cuenta
la magnitud absoluta del efecto y la importancia del desenlace. Por ello, previo a la formulacion
de recomendaciones, el grupo de trabajo establecié tres umbrales clinicos para cada desenlace
critico e importante. Estos umbrales permiten diferenciar entre magnitudes de efecto trivial,
pequefio, moderado y grande. La determinacién de los umbrales clinicos se llevo a cabo en una
reunién técnica el 03 de octubre de 2023, con la participacion de los miembros del grupo de
trabajo, y precedi6 a la Reunién de Deliberacion para evitar cualquier influencia en sus decisiones.

Para determinar el umbral del desenlace calidad de vida, se identificd un estudio que estableci
la DMI para el cuestionario EORTC QLQ-C30 GHS de una mejora en el puntaje final de +8 y
para el cuestionario EQ-5D-3L VAS de una mejora en el puntaje final de +7 bajo el método de
criterio de expertos (28). Siguiendo la metodologia previamente descrita, los umbrales se
derivaron pragmaticamente multiplicando la DMI por 2 para el efecto moderado y por 3 para el
efecto grande.

Para todos los demés desenlaces, no se encontraron estudios que establecieran los valores de DMI.
En este contexto, las categorias de trivial, pequefio, moderado y grande se definieron en consulta
con el grupo de trabajo. Para ello, se utiliz6 como referencia el riesgo absoluto observado en el
grupo control del estudio clave para esta ETS-EMC (Tabla 7).
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Tabla 7. Umbrales clinicos para cada desenlace
. Efecto absoluto esperado con acalabrutinib
Rleslgo (Diferencia absoluta de riesgo = Riesgo absoluto con
Desenlace absoluto acalabrutinib — Riesgo absoluto con ibrutinib)
con
. . . Pequefio
ibrutinib*
Trivial (DM1) Moderado Grande
Mortalidad LS del LS del LS del IC 95% | LS del IC 95 %
.. IC 95 % del IC 95 % del
(seguimiento: del efecto del efecto
. 275 % efecto efecto
mediana 40.9 absoluto absoluto absoluto absoluto
- 0, - 0,
meses) > 0% <0% <-1.375% <-4125%
Progresion o LS del LS del IC del LS del IC95% | LS del IC 95 %
muerte 1C 95 % del 95% del
.. del efecto del efecto
(seguimiento: 51.3% efecto efecto
mediana 40.9 absoluto absoluto absoluto absoluto
. <-5.139 < -12. 0
meses) >0% <0% 513 % 12.825 %
Eventos LS del LS del
. LSdel IC95% | LS del IC 95 %
adversos serios 1C 95 % del IC 95% del deel efecto ° d; efecto 0
(hasta 30 dias 58.6 % efecto efecto
después de absoluto absoluto absoluto absoluto
< -5, 0, < -14. 0,
Gltima dosis) >0% <0% 586 % 14.65 %
Discontinuacion
debido a LS del LS del
L I % L Il %
eventos IC95%del | 1C95%del | —o0¢1!C95% | LSdelIC95%
del efecto del efecto
adversos 21.3% efecto efecto
. absoluto absoluto
(hasta 30 dias absoluto absoluto
, <-213% <-5.325 %
después de >0% <0%
Gltima dosis)
Calidad de
vidat
(seguimiento:
LI del LI del
0, 0
rango 12 IC 95 % del 1C 95 % del Lidel IC95% | LldelIC95%
semanas a 180 del efecto del efecto
- efecto efecto
semanas; absoluto absoluto
’ absoluto absoluto
evaluado con: > 16 puntos > 24 puntos
< 8 puntos > 8 puntos
EORTC QLQ-
C30; Escala de:
0 a 100)
Calidad de
vidat
LI del LI del
. . 0 0
(seguimiento: IC 95 % del 1C 95 % del LIdel IC95% | LIdel IC95%
rango 12 del efecto del efecto
- efecto efecto
semanas a 180 absoluto absoluto
absoluto absoluto
semanas; > 14 puntos > 21 puntos
< 7 puntos > 7 puntos
evaluado con:
EQ-5D-3L VAS;
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Escalade: 0 a
100)

Abreviaturas empleadas: DMI, diferencia minima importante; LS, limite superior; LI, limite inferior; IC, intervalo de
confianza; EA, eventos adversos

* Basado en los resultados del estudio ELEVATE - RR

T DMI basado en revision de la literatura

En funcion a los umbrales previamente definidos (Tabla 7), la magnitud de los efectos se
considerdé de la siguiente manera:

Tabla 8. Determinacién de la magnitud de los efectos deseables e indeseables

Desenlace (seguimiento) Efecto relativo (IC del 95%0) y Conclusion d,e la magnitud
[importancia] certeza de la evidencia del efecto segun I.OS umbrales
establecidos
Mortalidad -4.0 % Beneficio adicional no
(seguimiento: mediana 40.9 (-11.4a+3.4) demostrado (efecto trivial)
m?ses) SOO0O (Tenemos muy poca confianza
[CRITICO] Muy baja en la estimacion del efecto)
Progresion o muerte 2.0% Beneficio adicional no
(seguimiento: mediana 40.9 (-6.4a+10.5) demostrado (efecto trivial)
meses) SOOO (Tenemos muy poca confianza
[NO IMPORTANTE] Muy baja en la estimacién del efecto)
Eventos adversos serios -4.8 % Dafio mayor/menor no
(hasta 30 dias después de (-13.2a+3.7) demostrado (efecto trivial)
Gltima dosis) DO00O (Tenemos muy poca confianza
[CRITICO] Muy baja en la estimacion del efecto)
Discontinuacion debido a
eventos adversos 6.6 % Dafio menor pequefio
(hasta 30 dias después de (-1322-0.1) (Tenemos muy poca confianza
Gltima dosis) EBOOQ en la estimacién del efecto)
[IMPORTANTE] Muy baja
Calidad de vida
o MD 1.12 o
(seguimiento: rango 12 (-1.26 2 +3.51) Beneficio adicional no
semanas a 180 semanas; ' ' demostrado (efecto trivial)
evaluado con: EORTC QLQ- ®OOQ (Tenemos muy poca confianza
C30; Escala de: 0 a 100) Muy baja en la estimacién del efecto)
[CRITICO]
Calidad de vida
(seguimiento: rango 12 MD 1.66 Beneficio adicional no
semanas a 180 semanas; (-0.58 a +3.9) demostrado (efecto trivial)
evaluado con: EQ-5D-3L SO00 (Tenemos muy poca confianza
VAS; Escala de: 0 a 100) Muy baja en la estimacion del efecto)
[CRITICO]
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C. Valoracién del balance de efectos

Los resultados del estudio ELEVATE-RR como fuente de evidencia indirecta para la PICO
formulada en esta evaluacion sugieren un beneficio con el uso de acalabrutinib en adultos con
LLC recidivante con intolerancia a ibrutinib. De acuerdo con los resultados reportados en el
estudio, acalabrutinib no redujo de forma significativa el riesgo de muerte ni la sobrevida libre de
progresion (SLP) en comparacién con ibrutinib en pacientes con LLC previamente tratados.
Adicionalmente, no se observé diferencias significativas en el riesgo absoluto de ocurrencia de
eventos adversos serios ni en la calidad de vida medida con las escalas EORTC QLQ-C30 o EQ-
5D-3L VAS. Lo antes descrito sugiere que acalabrutinib no seria inferior a ibrutinib y podria ser
una alternativa valida en pacientes con intolerancia a ibrutinib, en particular, considerando la
tendencia observada en una reduccion en los EA serios y discontinuacién debido a EA.

Sobre la certeza de la evidencia, esta fue muy baja para todos los desenlaces evaluados en la
presente ETS-EMC. La certeza de la evidencia se vio afectada en todos los desenlaces debido a
que no se encontraron estudios que puedan responder directamente a la pregunta de investigacion
formulada en la presente ETS-EMC, por lo que se intentd responder la pregunta clinica a través
de la evidencia indirecta proveniente del estudio ELEVATE-RR. Adicionalmente, el riesgo de
sesgo se vio incrementado debido al disefio de etiqueta abierta y al patrocinio por parte de la
empresa farmacéutica productora del producto de estudio.

En cuanto a los valores y preferencias de los pacientes con LLC recidivante recurrente, la
evidencia encontrada indica que reducir la ocurrencia de eventos adversos serios se encuentra
entre las preferencias de los pacientes en cuanto a los resultados que se desea obtener en el
tratamiento de LLC (24). Se destacan en el estudio encontrado como eventos adversos serios a
anemia, pirexia y neumonia como eventos de interés en la poblacion objetivo. Estos desenlaces
tienen una repercusion sustancial en la calidad de vida de los pacientes.

De acuerdo con la literatura, la sobrevida libre de progresion se identifica como un desenlace que
se encuentra dentro de las preferencias de los pacientes (24). Sin embargo, se destaca que su
relevancia en comparacion con otros desenlaces, como la ocurrencia de eventos adversos serios,
la aparicion de eventos adversos leves y la remision completa o parcial de la enfermedad, es
menor. En vista de ello, y ante la falta de estudios de estudios de validacion pertinentes, el equipo
evaluador de IETSI considerd que sobrevida libre de progresion no constituye un desenlace de
importancia significativa en este contexto.

Se solicitd al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢cuél es la magnitud de los efectos
deseables anticipados? Los médicos especialistas mencionan que en el contexto clinico que dio
origen a la presente ETS, los pacientes no cuentan actualmente con mas opciones terapéuticas
luego de desarrollar eventos adversos. Adicionalmente, mencionan que tanto acalabrutinib como
ibrutinib presentan perfiles de eventos adversos similares, especialmente en cuanto a eventos
adversos cardiovasculares, por lo que el objetivo del tratamiento con acalabrutinib es cubrir el
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5.6.

escenario de vacio terapéutico, y, ademas, continuar de forma crénica con el tratamiento del grupo
de pacientes con intolerancia a ibrutinib. Adicionalmente, el representante de EsSalud menciona
que no se describen eventos adversos oculares, como edema macular, al uso de acalabrutinib, a
diferencia de ibrutinib. Ante este contexto, al no haberse demostrado una mejoria en cuanto a los
desenlaces de mortalidad, progresion a muerte, EA serios y calidad de vida, se puede concluir que
se logro la no inferioridad de acalabrutinib respecto a ibrutinib.

Asi, después de una votacion, los representantes del grupo de trabajo, con excepcién del
representante de la IPRESS solicitante, valoraron que la magnitud de los efectos deseables
(beneficios) se encontraba entre “pequefio” y “moderado”. Las votaciones se distribuyeron de
la siguiente forma, los representantes de DIGEMID y DPCAN consideraron un efecto pequefio,
los representantes de ESSALUD y Red Oncoldgica Nacional consideraron un efecto moderado y
el representante de la IPRESS solicitante consideré un efecto grande. Finalmente, el equipo
metodoldgico calificé el juicio como “pequeiio” al considerarse esta la opcién méas conservadora

De manera similar, se solicitd al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢cudl es la magnitud
de los efectos indeseables anticipados? Asi, después de una votacién, todos los miembros del
grupo de trabajo, con excepcion del representante de DIGEMID, valoraron que la magnitud de
los efectos indeseables (dafios) con el uso de acalabrutinib fue “trivial”. El representante de
DIGEMID valoré la magnitud del efecto como pequefio.

Por lo tanto, tomando en cuenta que los beneficios se consideran entre pequefios y moderados,
los dafios se consideran triviales y la certeza global de la evidencia se considera muy baja, se pidio
al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢el balance de los efectos deseables e indeseables
favorece a la intervencion o al comparador? Asi, después de una votacion, todos los miembros
del grupo de trabajo, con excepcion del representante de la IPRESS solicitante y de DIGEMID,
opinaron que el balance de los efectos “probablemente favorece a la intervencion”. El
representante de la IPRESS solicitante considerd que el balance de efectos favorece a la
intervencion y la representante de DIGEMID consider6 que el balance de efectos no favorece ni
a la intervencion ni al comparador.

Nivel de innovacion

La evidencia disponible para los desenlaces evaluados en la poblacion de interés no alcanzé un
nivel de certeza al menos moderado, requisito necesario para que una tecnologia cumpla con la
definicion operacional de tecnologia sanitaria innovadora, segtn lo establecido en el “Documento
Técnico: Evaluacion multicriterio para generar recomendaciones de uso de tecnologias sanitarias
oncoldgicas de alto costo”. Tras la deliberacion, el grupo de trabajo acordd por unanimidad que
el juicio sobre el nivel de innovacién de acalabrutinib en la poblacién de interés corresponde a
“no innovadora”.
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VI.

5.7.

5.8.

5.9.

Equidad

No se identificaron estudios sobre inequidades asociadas al uso de acalabrutinib en la poblacion
objetivo de esta ETS-EMC. Acalabrutinib es un tratamiento oral por lo que no se prevén barreras
ni dificultades de acceso. Ademas, actualmente los pacientes carecen de alterativas terapéuticas,
por lo que se prevé un probable beneficio.

Se solicit6 al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢cuél seria el impacto de la TS en la
equidad en salud? Asi, después de una votacion, no se lleg6 a un consenso respecto al impacto de
la introduccion de acalabrutinib en la equidad en salud. El representante de la IAFA y de la Red
Oncoldgica Nacional consideraron que la TS “probablemente aumente la equidad” en salud.
Ademas, el representante de la IPRESS solicitante considerd que acalabrutinib “aumentaria la
equidad” en salud. Esto se sustenta en la reduccion en la descontinuacion por EA de acalabrutinib
comparado con ibrutinib, ademas de la eficacia demostrada del producto. Por otro lado, los
representantes de la DIGEMID y de DPCAN consideraron desconocer (opcion “no lo sé” si la
introduccidn de acalabrutinib tendria ningin impacto en la equidad en salud. El argumento fue la
ausencia de evidencia sobre desigualdades en salud asociadas a acalabrutinib en poblaciones
vulnerables. Finalmente, el equipo metodoldgico calific6 como “no lo sé” el juicio sobre el
impacto de acalabrutinib en la equidad para la poblacidn de interés, al considerarse esta la opcion
mas conservadora.

Recursos necesarios (costos)

El andlisis de costos basado Unicamente en el precio del medicamento (Tabla 1) indicaron que la
administracion de acalabrutinib en pacientes con LLC recurrente recidivante con intolerancia a
ibrutinib genera un incremento de los costos por pacientes al afio entre 245,564.70 a 295,628.11
soles. Se solicitd al grupo de trabajo responder a la pregunta: ¢qué tan grandes son los recursos
necesarios asociados con el uso de la tecnologia sanitaria? Tras la votacidn, el grupo de trabajo
consideré por unanimidad que el juicio fue “costos extensos” en relacion con el uso de
acalabrutinib.

Costoefectividad

Luego de la busqueda de informacion, identificaron estudios que evaluaran la costoefectividad
del uso de acalabrutinib en la poblacién de interés a nivel local o regional. EI grupo de trabajo
consideré por mayoria simple que el juicio sobre la costoefectividad de acalabrutinib en la
poblacion de interés fue **ningan estudio incluido™.

RESUMEN DE LOS JUICIOS EMITIDOS PARA LOS CRITERIOS

El resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo, se resumen en la Tabla 9.
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Tabla 9.

Resumen de los juicios expresados por el grupo de trabajo

CRITERIO JUICIO
Necesidad Existe No existe
clinica alternativa alternativa
Efectos . . o p
No lo sé Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
deseables
Efectos . o L .
. No lo sé Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
indeseables q
Ningln
Certeza global de . . .
 globe estudio Muy baja Baja Moderada Alta
la evidencia . .
incluido
Probablemente No favorece a la Probablemente
Balance de . Favorece a la . DOl Favorece a la
efectos No lo sé comparacion favorece a la intervencion nia favorece a la intervencion
comparacion la comparacion intervencion
Nivel de TS no TS
innovacion innovadora innovadora
. , . Probablemente Probablemente Probablemente .
Equidad No lo sé Reducida . S Aumentada Varia
reducida ningun impacto aumentada
Recursos , Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros .
. No lo sé 22 Varia
necesarios extensos moderados minimos moderados extensos
Ningan Favorece a la Probablemente No favoreceala | Probablemente Favorece a la
Costoefectividad estudio - favorece a la intervencioén ni a favorece a la - o Varfa
. . comparacion . L, . - intervencion
incluido comparacion la comparacion intervencion

VII.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION

a. Recomendacion basada en los juicios emitidos por el grupo de trabajo de la ETS-EMC

De acuerdo con los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo, no existe
alternativa para la necesidad clinica; los efectos deseables (beneficios) son pequefios, los efectos
indeseables (dafios) son triviales; la certeza global de la evidencia fue muy baja; el balance de
efectos probablemente favorece a la intervencion, y la TS fue calificada como no innovadora.
Asimismo, se consider6 que el impacto en la equidad se desconoce (opcion "no lo sé"); que los
recursos necesarios implican costos extensos; y que no se pudo determinar la costoefectividad
debido a la ausencia de evidencia (opcidn "ningun estudio incluido").

Recomendacion: En adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos
para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib, se recomienda el uso de
acalabrutinib. (recomendacion a favor de la intervencién basada en una certeza de
evidencia muy baja).

Comentarios: Dado que la evidencia disponible es de muy baja certeza, las IPRESS que utilicen
acalabrutinib en la poblacion definida en la pregunta PICO deberan generar evidencia sobre su
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eficacia clinica y seguridad, la cual sera remitida anualmente a la Red Nacional de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (RENETSA). Esta informacion se utilizara en la reevaluacion de la
recomendacién dentro de un plazo de 2 afios.

Consideraciones de los representantes del grupo de trabajo:

El representante del DPCAN opind que la TS deberia ser recomendada debido a que el
balance de riesgo-beneficio de acalabrutinib en comparacion con ibrutinib en la poblacion
objetivo es favorable hacia acalabrutinib. Sobre la seguridad mencion6 que los efectos
indeseables son pequefios. Ademas, resaltd que, en la actualidad, no hay alternativas
terapéuticas validas para la poblacion objetivo de esta ETS-EMC.

El representante de la IAFA opind que la TS deberia ser recomendada con restricciones al
grupo poblacional objeto de la presente ETS-EMC. Ademas, si bien los datos de seguridad
respaldan el uso de la TS, recomienda realizar seguimientos de farmacovigilancia respecto
al uso de acalabrutinib en la poblacion objetivo.

La representante de la Red Oncoldgica Nacional opiné que la TS deberia ser recomendada
debido a su perfil de eficacia aceptable dado que acalabrutinib demostré no ser inferior a
ibrutinib, ademas de tener un mejor perfil de seguridad que ibrutinib. Finalmente, resalto la
ausencia de alternativas terapéuticas y como esto beneficiara potencialmente a la poblacién
objetivo.

El representante de la IPRESS solicitante opind que la TS deberia ser recomendada por la
ausencia de otras alternativas terapéuticas, por tener datos de eficacia no inferiores a ibrutinib
y por tener un perfil de seguridad mejor que ibrutinib.

La representante de DIGEMID opindé que la TS no deberia ser recomendada porque comenta
gue existen reportes previos de edema macular en pacientes tratados con acalabrutinib.
Ademas, considera que, si se implementa la intervencion, se realice con una estricta
vigilancia epidemioldgica. Finalmente, recalca que la presente ETS-EMC se realiz6 con un
estudio de fase Il con varios sesgos metodoldgicos, por lo que ello le impide realizar una
recomendacién favorable acerca de la inclusion del producto.

Consideraciones del equipo metodoldgico del IETSI:

El equipo metodoldgico del IETSI enfatizdé que la recomendacién se formuld a partir de
evidencia de certeza muy baja, lo que implica una considerable incertidumbre en los
resultados.

Finalmente, el grupo de trabajo formuld una recomendacién a favor del uso de la tecnologia
sanitaria, por mayoria simple, considerando que no existe una alternativa disponible para
cubrir la necesidad clinica. A pesar de la certeza muy baja de la evidencia, el grupo estimo
la magnitud de los efectos deseables e indeseables y valor6 que el balance probablemente
favorece a la intervencién. No obstante, este balance es incierto, dado el nivel de confianza
en los resultados. Asimismo, el grupo concluyé que su uso implicaria costos extensos.
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VIII.

b. Justificacion

Criterio

Resultado de
valoracién

(juicios emitidos)

Comentario

Balance entre los
efectos deseables e

El balance entre los
efectos deseables e
indeseables

En adultos con leucemia linfocitica cronica recidivante o
recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate
y con intolerancia a ibrutinib, el juicio sobre los efectos
deseables (beneficios) del uso de acalabrutinib en
comparacion con la mejor terapia de soporte para la

indeseables poblacion de interés se calificd como “pequeifio”; el de
. probablemente . N T
(LaTSeseficazy los efectos indeseables (dafios), como “trivial”; y la
favorece a la . ) « o
segura? certeza global de la evidencia, como “muy baja”. El

intervencion. . L L.
grupo de trabajo considerd, por mayoria simple, que el

balance entre efectos deseables e indeseables
probablemente favorece a la intervencion.

Grado de certeza o
confianzaen la
evidencia sobre los
efectos de la TS

La certeza global fue
calificada como muy
baja.

Se tom6 en cuenta la certeza de la evidencia de los
desenlaces criticos para la toma de decisiones.

La recomendacion fue emitida valorando los efectos en
los desenlaces criticos de sobrevida global, calidad de
vida y eventos adversos serios. Todos fueron desenlaces
finales.

Todos fueron
desenlaces finales.

Tipo de desenlace
evaluado

No se pudo determinar la costoefectividad debido a la
ausencia de estudios que evallen la costoefectividad de
la intervencion en la poblacion de interés.

Costoefectividad
¢(LaTSes
costoefectiva?

Ningun estudio
incluido.

Recomendacidn a favor de la intervencion basada en una certeza global de la evidencia muy baja

CONCLUSIONES

Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria con evaluacion multicriterio (ETS-EMC) se
realiz6 a solicitud del Comité Farmacoterapéutico (CFT) del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM) de EsSalud.

La leucemia linfocitica cronica (LLC) recidivante o refractaria corresponde a una fase de la
enfermedad en la que la actividad tumoral persiste o reaparece tras uno 0 mas tratamientos. En
este contexto, las opciones terapéuticas pueden verse limitadas por la condicién clinica del
paciente, la inelegibilidad para quimioterapia de rescate y la aparicion de eventos adversos que,
en algunos casos, obligan a interrumpir el tratamiento con ibrutinib. Esta situacion plantea la
necesidad de contar con alternativas eficaces y mejor toleradas para determinados subgrupos de
pacientes.

Acalabrutinib (Calquence®) es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton (BTK),
una enzima implicada en la via de sefializacion del receptor de células B. Su inhibicion afecta
procesos relacionados con la activacion y funcion de los linfocitos B. En el Perd, acalabrutinib

Acalabrutinib para el tratamiento de adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para
quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con evaluaciéon multicriterio N° 001-DETS-IETSI-2024
Pégina 40 de 68



cuenta con el registro sanitario N.° EE09559, otorgado por la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID).

La pregunta PICO formulada y validada fue la siguiente: P: adultos con leucemia linfocitica
crénica recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia
a ibrutinib; I; acalabrutinib; C: mejor terapia de soporte; O: sobrevida global (critico), calidad de
vida (critico), eventos adversos serios (critico), discontinuacién debido a eventos adversos
(importante) y sobrevida libre de progresion (importancia limitada). Para la formulacion de la
recomendacion se consideraron los desenlaces criticos.

La evidencia para responder a la pregunta PICO proviene del ensayo clinico aleatorizado
ELEVATE-RR. Si bien este estudio presenta diferencias en la poblacién y el comparador respecto
a esta evaluacion, sus resultados se consideraron como evidencia indirecta, no solo por la ausencia
de estudios directos, sino también por las caracteristicas del escenario clinico que motivo esta
evaluacion. Los resultados se reportaron en dos publicaciones: la sobrevida global en Byrd et al.
(2021), la calidad de vida y los eventos adversos serios en Seymour et al. (2023).

El uso de acalabrutinib en comparacion con la mejor terapia de soporte podria ser que no
modifique la sobrevida global, la calidad de vida o los eventos adversos serios; aunque la
evidencia es incierta (certeza muy baja). Esta calificacion responde, en parte, a que los resultados
provienen de evidencia indirecta. Por ello, los hallazgos deben interpretarse considerando este
contexto.

Los juicios expresados por los integrantes del grupo de trabajo fueron los siguientes: necesidad
clinica: no existe alternativa; efectos deseables (beneficios): pequefios; efectos indeseables
(dafios): triviales; certeza global de la evidencia: muy baja; balance de efectos: probablemente
favorece a la intervencion; nivel de innovacion: tecnologia sanitaria no innovadora; equidad:
desconocida (opcion “no lo sé”); recursos necesarios: costos extensos; costoefectividad: ningiin
estudio incluido.

Finalmente, luego del dialogo deliberativo, los representantes del grupo de trabajo emitieron una
recomendacion a favor del uso de acalabrutinib en adultos con leucemia linfocitica cronica
recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a
ibrutinib (recomendacion a favor de la intervencién basada en una certeza global de la
evidencia muy baja).

CONTRIBUCION DE LOS PARTICIPANTES EN LA ETS-EMC

N° | Nombresy Apellidos Rol Contribucién
Busqueda, seleccion, evaluacion de riesgo de
sesgo, sintesis y determinacion de la certeza de la
Paola Andrea _g . _y N
. - evidencia. Brinda soporte para la realizacion de
1 | RIVERA Equipo metodologico .,
los marcos de la ETS-EMC para la formulacion
RAMIREZ

de la recomendacion. Redaccién del informe de
la ETS-EMC.
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Darwin

2 | DEL CASTILLO Equipo metodolégico Participacion en el didlogo deliberativo.
FERNANDEZ
Lucy JesUs
3 | GENDRAU Equipo metodoldgico Participacion en el didlogo deliberativo.
CASTILLO
Grupo  de  trabajo: | Participaciéon en la validacion de la pregunta
Brady Ernesto P ) P L pred
4 | BELTRAN Representante  de la | PICO, graduacion de desenlaces,
IPRESS solicitante | determinaciones de los umbrales clinicos y
GARATE - . .
(HNERM) dialogo deliberativo.
Grupo de trabajo:
Atilio Representante del Comité L, .
. Participacion en la validacion de la pregunta
5 | ROMERO Farmacoterapéutico de la .,
.. PICO, graduacion de desenlaces.
PINEDA IPRESS solicitante
(HNERM)
Cristopher Emanuel Grupo de trabajo: Participacion en la validacién de la pregunta
6 | DAVILA Representante  de la | PICO, graduacion de desenlaces,
ESPINOZA DIGEMID determinaciones de los umbrales clinicos.
Magaly Ruth Grupo  de  trabajo:
7 | HERNANDEZ Representante  de  la | Participacién en el didlogo deliberativo.
PORTAL DIGEMID
Karina Mayra Grupo de trabajo: S o
g | ALIAGA Repres,erftante de. la Red Part|C|paC|0,n .en la determinacion de los
LLERENA Oncolégica Nacional a | umbrales clinicos.
cargo del INEN
o Grupo de trabajo:
Veronica Yvon Representante de la Red L o . .
9 | ARNAO Oncoléaica Nacional a Participacion en el didlogo deliberativo.
LABAJOS g
cargo del INEN
Risof Rolland Grupo de trabajo:
10 | SOLIS Representante de la IAFA | Participacion en el didlogo deliberativo.
CONDOR (EsSalud)
David Kevin Grupo de trabajo: Participacion en la determinacion de los
11 | CALSINA Representante  de la umbrallizs clinicos
QUISPE DPCAN '
Arturo Grupo de trabajo:
12 | VEGA Representante  de  la | Participacién en el didlogo deliberativo.
RENGIFO DPCAN
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XII1. ANEXOS
ANEXO 1. DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Anexo la. Estrategias de busqueda para eficacia y seguridad

Tabla 1. Busqueda de RS en PubMed

Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 18 de septiembre de 2023
Egangl?eggfe(:ha E Inicio de los tiempos a 18 de septiembre de 2023
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado

(Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Celllmh] OR
((Chronic[tiab] OR B-Cell[tiab] OR Small-Cell[tiab]) AND
(Lymphoblastic[tiab] OR Lymphocytic[tiab] OR
Poblacién 1 Lymphatic[tiab] OR Lymphocyte[tiab] OR Lymphoid[tiab]) 59 953
AND (Leukemia[tiab] OR Leukaemial[tiab] OR
Lymphoma[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Neoplasm*[tiab] OR
Tumor[tiab])) OR CLL[tiab])

acalabrutinib[Supplementary Concept] OR calquence[tiab] OR
acalabrutinib maleate[tiab] OR acalabrutinib|tiab]
"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis
as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR metanaly*[tw] OR
metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR “integrative
research”[tiab] OR "integrative review*"[tiab] OR "integrative
overview*"[tiab] OR “research integration*"[tiab] OR
"research overview*"[tiab] OR "collaborative review*"[tiab]
OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic review"[pt]
OR "systematic reviews as topic'[mh] OR "systematic
review*"[tiab] OR "technology assessment*'[tiab] OR
"technology overview*"[tiab] OR "technology appraisal*"[tiab]
OR "Technology Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab]
OR HTAs[tiab] OR “"comparative efficacy"[tiab] OR
""comparative effectiveness”[tiab] OR "outcomes
research"[tiab] OR "indirect comparison*"[tiab] OR "Bayesian
comparison”[tiab] OR ((“indirect treatment”[tiab] OR "mixed-
treatment”[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab]
OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR
"methodological  overview*"[tiab] OR  "methodologic
overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR
"methodologic review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab]
OR "quantitative overview*"[tiab] OR  "quantitative
synthes*"[tiab] OR "pooled analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab]
OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR
handsearch*[tiab] OR "hand search*"[tiab] OR "meta-
regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data
synthes*"[tiab] OR "data extraction"[tiab] OR "data
abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab]
OR "der-simonian”[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed
effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison”[tiab] OR
"mixed treatment meta-analys*"[tiab] OR  "umbrella
review*"[tiab] OR (("multiple paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab])

Intervencion 2 431

Tipo de estudio 3 654,227
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AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR ((multiparameter*[tiab])
AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database
Syst Rev"[Journal] OR "health technology assessment
winchester, england[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess
(Full Rep)'[Journall] OR "Evid Rep Technol Assess
(Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health
Care"[Journal] OR "GMS Health Technol Assess"[Journal] OR
"Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol
Assess Rep"[Journal]

Formula final #1 AND #2 AND #3 27
Tabla 2. Busqueda de RS en EMBASE
Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 18 de septiembre de 2023
Rgngo SRHEAE EE Inicio de los tiempos a 18 de septiembre de 2023
busqueda
Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultado
(‘chronic lymphatic leukemia’/exp OR ((‘chronic’:ti,ab OR ‘B-
cell chronic’:ti,ab OR ‘small-cell’:ti,ab) AND (‘lymphatic’:ti,ab
OR  ‘lymphocytic’:itiab  OR  ‘lymphocyte’:itiab  OR
Poblacion 1 ‘lymphoid’:ti,ab OR ‘lymphoblactic’:ti,ab) AND 81 452
(‘leukemia’:tiab OR ‘leukaemia’:ti,ab OR ‘lymphoma’:ti,ab
OR ‘malignan*’:ti,ab OR ‘neoplasm™*’:ti,ab OR ‘tumor’:ti,ab))
OR ‘CLL’:ti,ab)
Intervencion 5 '(acalabru_tlr)ltl). _ maleatetiab OR ‘calquencetiab OR 1009
acalabrutinib’.ti,ab)
((‘meta analysis (topic)’/exp OR ‘meta analysis’/exp OR (meta
NEXT/1 analy*):ab,ti OR metaanaly*:ab,ti OR ‘systematic
review (topic)’/exp OR ‘systematic review’/exp OR (systematic
NEXT/L  review*):ab,ti OR  (systematic ~ NEXT/1
overview*):ab,ti) OR (cancerlit:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
embase:ab,ti  OR psychlit:ab,ti  OR  psyclit:ab,ti OR
Tipo de estudio 3 psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR 779 202
cinhal:ab,ti OR ‘science citation index’:ab,ti OR bids:ab,ti) OR
((reference NEXT/1 list*):ab,ti OR bibliograph*:ab,ti OR hand-
search*:ab,ti OR (manual NEXT/I search*):ab,ti OR ‘relevant
journals’:ab,ti) OR ((‘data extraction’:ab,ti OR ‘selection
criteria’:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it
OR (‘animal’/exp NOT (‘animal’/exp AND ‘human’/exp)))
Férmula final #1 AND #2 AND #3 50
Tabla 3. Busqueda de ECA en PubMed
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 18 de septiembre de 2023
Rgngo AT CE Inicio de los tiempos a 18 de septiembre de 2023
blUsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado
(Leukemia,  Lymphocytic, Chronic, B-Celllmh] OR
Poblacion 1 ((Chronic[tiab] OR B-Cell[tiab] OR Small-Cell[tiab]) AND 59 953
(Lymphoblastic[tiab] OR Lymphocytic[tiab] OR

Acalabrutinib para el tratamiento de adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para
quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con evaluaciéon multicriterio N° 001-DETS-IETSI-2024

Pégina 47 de 68



Lymphatic[tiab] OR Lymphocyte[tiab] OR Lymphoid]tiab])
AND (Leukemia[tiab] OR Leukaemia[tiab] OR
Lymphoma(tiab] OR Malignan*[tiab] OR Neoplasm*[tiab] OR
Tumor tiab])) OR CLL[tiab])

acalabrutinib[Supplementary Concept] OR calquence[tiab] OR
acalabrutinib maleate[tiab] OR acalabrutinib[tiab]

((“Clinical Trial”[PT] OR “Comparative Study”’[PT] OR
“Evaluation study”[PT] OR “Cross-Over Studies”[MeSH] OR
“Clinical Trials as Topic”’[MeSH] OR random*[TIAB] OR
controll¥*[TIAB] OR  “intervention study”’[TIAB] OR
Tipo de estudio 3 “experimental study”’[TIAB] OR trial[TIAB] OR trials[TIAB] 10 661 458
OR evaluat*[TIAB] OR repeat*[TIAB] OR compar*[TIAB]
OR versus[TIAB] OR “before and after”[TIAB] OR
“interrupted time series”’[TIAB]) NOT (“Animals”’[MeSH]
NOT (Animals[MeSH] AND “Humans”’[MeSH])))

Formula final #1 AND #2 AND #3 167

Intervencién 2 431

Tabla 4. Busqueda de ECA en EMBASE

Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 18 de septiembre de 2023
Eg:qgl?eggf%ha e Inicio de los tiempos a 18 de septiembre de 2023
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultado

(‘chronic lymphatic leukemia’/exp OR ((‘chronic’:ti,ab OR ‘B-
cell chronic’:ti,ab OR ‘small-cell’:ti,ab) AND (‘lymphatic’:ti,ab
OR  ‘lymphocytic’:itiab OR  ‘lymphocyte’:itiab  OR
Poblacion 1 ‘lymphoid’:ti,ab OR ‘lymphoblactic’:ti,ab) AND 81 452
(‘leukemia’:tiab OR ‘leukaemia’:ti,ab OR ‘lymphoma’:ti,ab
OR ‘malignan*’:ti,ab OR ‘neoplasm*’:ti,ab OR ‘tumor’:ti,ab))
OR ‘CLL’:ti,ab)

(acalabrutinib  maleate:tiab OR ‘calquenceti,ab OR
‘acalabrutinib':ti,ab)

(‘randomized controlled trial’/exp OR ‘clinical trial’/exp OR
‘comparative study’/exp OR ‘controlled study’/de OR
‘evaluation study’/de OR ‘human experiment’/exp OR
random*:ab,ti OR control*:ab,ti OR ‘intervention study’:ab,ti
Tipo de estudio 3 OR ‘experimental study’:ab,ti OR trial:ab,ti OR trials:ab,ti OR 17 506 964
compar*:ab,ti OR repeat*:ab,ti OR crossover:ab,ti OR ‘double
blind’:ab,ti OR evaluat*:ab,ti OR ‘before and after’:ab,ti OR
‘interrupted time series’:ab,ti) NOT (‘animal’/exp NOT
‘human’/exp)

Formula final #1 AND #2 AND #3 536

Intervencion 2 1009

Anexo 1b. Estrategias de busqueda para valores y preferencias de los pacientes

Tabla 1. Busqueda en PubMed

PubMed
Concepto Fecha de busqueda: 18 de septiembre de 2023 Resultado
Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell[mh] OR ((Chronicl[ti
Poblacién " (Leukemia, _ymp ocytic, C ronlc_, Cell[mh] OR ((C ron.lc[t!ab] 60 340
OR B-Cell[tiab] OR Small-Cell[tiab]) AND (Lymphoblastic[tiab]
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OR Lymphocytic[tiab] OR Lymphatic[tiab] OR Lymphocyte[tiab]
OR Lymphoid[tiab]) AND (Leukemia[tiab] OR Leukaemia[tiab] OR
Lymphoma[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Neoplasm*[tiab] OR
Tumor[tiab])) OR CLL/[tiab])

"Patient Preference"[Mesh] OR Patient*Preference*[title/abstract]

Valores y OR Patient*Expectation*[title/abstract] OR
preferencias 49 Patient*Value*[title/abstract] OR Patient*View*[title/abstract] OR 24240
de los Patient*Perspective*[title/abstract] OR
pacientes patient*perception*[title/abstract] OR
Patient*Decision*[title/abstract]
Férmula final #1 AND #2 15
Anexo 1c. Estrategias de busqueda para las diferencias minimas importantes
Tabla 1. Busqueda en PubMed
PubMed
CRrBEpE Fecha de busqueda: 02 de octubre de 2023 il
(Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell[mh] OR ((Chronic[tiab]
OR B-Cell[tiab] OR Small-Cell[tiab]) AND (Lymphoblastic[tiab]
. OR Lymphocytic[tiab] OR Lymphatic[tiab] OR Lymphocyte[tiab]
Poblacion #l OR Lymphoid[tiab]) AND (Leukemia[tiab] OR Leukaemia[tiab] OR 60 162
Lymphoma[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Neoplasm*[tiab] OR
Tumor([tiab])) OR CLL[tiab])
("Minimal Clinically Important Difference”[Mesh] OR "Clinical
Relevance"[Mesh] OR MCID[Tiab] OR MID[Tiab] OR “minimal
Diferencia clinically important difference”[Tiab] OR “minimal important
. difference”[Tiab] OR “minimal clinically important change”[Tiab]
minima #2 o 1e - . oprrs .. .. 164,164
imoortante OR “clinically important change”[Tiab] OR “minimal clinical
P important  difference” [Tiab] OR  “clinical  important
difference”[Tiab] OR “meaningful change*”[Tiab] OR minimally
important difference[Tiab])
Férmula final #1 AND #2 106

Anexo 1d. Estrategias de busqueda para evidencia sobre el impacto en la equidad en salud

Tabla 1. Bausqueda en PubMed

PubMed

design"[Mesh:NoExp])) OR ("Marital status"[Mesh])) OR

Concepto Fecha de busqueda: 02 de octubre de 2023 Resultado
(Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell[mh] OR ((Chronic[tiab]
OR B-Cell[tiab] OR Small-Cell[tiab]) AND (Lymphoblastic[tiab]
. OR Lymphocytic[tiab] OR Lymphatic[tiab] OR Lymphocyte[tiab]
Poblacion #l OR Lymphoid[tiab]) AND (Leukemia[tiab] OR Leukaemia[tiab] OR 59953
Lymphoma[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Neoplasm*[tiab] OR
Tumor(tiab])) OR CLL[tiab])

. acalabrutinib[Supplementary Concept] OR calquence[tiab] OR
Intervencion #2 acalabrutinib maleate[tiab] OR acalabrutinib[tiab] 431
Tipo de (CCCcqeeeccceeecccceeecccceecc(("residence
estudio #3 Characteristics"[Mesh:NoEXxp]) OR ("Environment 2,284,581
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(neighborhood*[tiab] OR neighbourhood*[tiab])) OR (“residential
environment*"[tiab])) OR (rural*[tiab])) OR (innercity[tiab])) OR
("housing instability"[tiab])) OR (“housing insecurity"[tiab])) OR
("housing strain"[tiab])) OR ("housing security"[tiab])) OR
("mortgage problem"[tiab:~3] OR "mortgage problems"[tiab:~3]))
OR (foreclosure[tiab])) OR (eviction*[tiab])) OR ("housing
loss"[tiab])) OR ("home ownership”[tiab])) OR ((repossess*[tiab]
AND hous*[tiab]))) OR ((repossess*[tiab] AND propert*[tiab])))
OR ("mortgage delinquency"[tiab])) OR (("mortgage debt*"[tiab])
AND ("mortgage debt*"[tiab]))) OR (overcrowding[tiab])) OR
("living outside"[tiab:~1] OR "living inside"[tiab:~1] OR "living
near"[tiab:~1] OR "living adjacent"[tiab:~1])) OR (“household
size"[tiab:~2])) OR (("marital status"[tiab] OR "marriage
status"[tiab]))) OR ((widow*[tiab] OR cohabit*[tiab] OR
divorce*[tiab] OR "single parent*"[tiab] OR "live alone"[tiab]))) OR
(CCccceeeccceeecccceeecccceeecccceeccccc*cutural

Deprivation“[Mesh:NoExp]) OR ("Acculturation"[Mesh:NoEXxp]))
OR ("Culture"[Mesh:NoExp])) OR ("Cross-Cultural
Comparison"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Characteristics"[Mesh:NoExp])) OR ("Cultural
Diversity"[Mesh:NoExp])) OR ("Language”[Mesh:NoExp])) OR
("Transients and Migrants“[Mesh:NoExp])) OR ("Emigrants and
Immigrants”'[Mesh])) OR ("Minority groups”[Mesh:NoExp])) OR

("Minority health"[Mesh:NoExp])) OR
("Prejudice”[Mesh:NoExp])) OR ("Racism"[Mesh:NoExp])) OR
("Xenophobia"[Mesh:NoExp])) OR ("Social

Discrimination"[Mesh:NoExp])) OR ("Race Relations"[Mesh])) OR
("Ethnicity"[Mesh])) OR  ("Racial  Groups'[Mesh])) OR
("Refugees”[Mesh:NoExp])) OR (minorit*[tiab])) OR ("migration
background"[tiab])) OR (racial[tiab])) OR (racism[tiab])) OR
(ethnology[tiab])) OR (race[tiab])) OR (ethnic*[tiab])) OR (non-
English[tiab] OR "non english"[tiab])) OR ("language other
than"[tiab])) OR (latino*[tiab])) OR (latina*[tiab])) OR
(hispanic*[tiab])) OR (whites[tiab])) OR (caucasian*[tiab])) OR
(non-white[tiab] OR "non white"[tiab])) OR (aboriginal[tiab])) OR
("first nation*"[tiab])) OR (indigenous[tiab])) OR ("english as a
second language"[tiab])) OR ("“foreign language"[tiab])) OR ("South
American People"[Mesh])) OR ("Caribbean People"[Mesh])) OR
("Central American People"[Mesh]))) OR
(((("Occupations"[Mesh:NoExp]) OR
("Unemployment"[Mesh:NoExp])) OR (occupations[tiab])) OR
(unemployment[tiab]))) OR ((((((((((("Gender Identity"[Mesh]) OR
("Women's Health"[Mesh:NoExp])) OR ("gender
differences"[tiab])) OR  (("sex disparit*"[tiab] OR  "sex
difference*"[tiab]))) OR ("gender identity"[tiab])) OR (“sex
role"[tiab])) OR ("woman role*"[tiab] OR "women role*"[tiab])) OR
("man role*"[tiab] OR "men role*"[tiab])) OR ("gender
role*"[tiab])) OR (servicewomen[tiab])) OR ("Sex
factors"[Mesh:NoExp]))) OR ((((((("Educational status"[Mesh]) OR
("Education"[Mesh:NoExp])) = OR  (Schooling[tiab])) OR
("educational status"[tiab])) OR (“education level"[tiab:~2] OR
"educational level"[tiab:~2] OR "education levels"[tiab:~2] OR
"educational levels"[tiab:~2])) OR ("higher educated"[tiab:~0] OR
"better educated"[tiab:~0] OR "worse educated”[tiab:~0] OR "less
educated"[tiab:~0])) OR ("higher level of education "[tiab:~0] OR
"better level of education"[tiab:~0] OR "worse level of
education"[tiab:~0] OR "less level of education"[tiab:~0]))) OR
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(("Religion"[Mesh:NoExp]) OR (religi*[tiab]))) OR
(CCcceeeccceeeccccceeecccceeccccsaciat determinants of
Health"[Mesh:NoExp]) OR ("Psychosocial
Deprivation"[Mesh:NoExp])) OR ("Sociological
Factors"[Mesh:NoExp])) OR ("Working Poor"[Mesh:NoExp])) OR
("Hierarchy, Social"[Mesh:NoExp])) OR (disparit*[tiab])) OR
(inequalit*[tiab])) OR (inequit*[tiab])) OR (equity[tiab])) OR
(deprivation[tiab])) OR  (gini[tiab])) OR  (“concentration
index"[tiab])) OR ("Socioeconomic Factors"[Mesh:NoExp])) OR
("Social Welfare"[Mesh:NoExp])) OR ("Social Class"[Mesh])) OR
("Poverty"[Mesh])) OR ("Income"[Mesh:NoExp])) OR ("Social
class*"[tiab])) OR (“"social determinants“[tiab])) OR (“social
status"[tiab])) OR (“"social position"[tiab])) OR (“"social
background"[tiab])) OR ("social circumstance*"[tiab])) OR (socio-
economic[tiab])) OR (socioeconomic[tiab])) OR
(sociodemographic[tiab])) OR (socio-demographic[tiab])) OR
(SESJtiab])) OR (disadvantaged[tiab])) OR (impoverished[tiab]))
OR (poverty[tiab])) OR ("economic level"[tiab])) OR (“assets
index"[tiab])) OR (income*[tiab]))) OR
(CCCCccceeeeccccceeeecccccccsacial stigma“[Mesh:NoExp]) ~ OR
("social  capital"[Mesh:NoExp])) OR  ("Social  Control,
Informal”“[Mesh:NoExp])) OR ("Social Support"[Mesh])) OR
("Social Environment"[Mesh])) OR ("Trust"[Mesh:NoExp])) OR
("Social conditions"[Mesh:NoEXxp])) OR ("Social
isolation”[Mesh:NoExp])) OR ("Social
marginalization"[Mesh:NoExp])) OR ("Anomie"[Mesh:NoEXxp]))
OR  ("social  participation"[Mesh:NoExp])) OR  ("social
exclusion"[tiab])) OR (“"social capital"[tiab:~0] OR "social
cohesion"[tiab:~0] OR "social cohesiveness"[tiab:~0] OR "social
cohesive"[tiab:~0] OR "social organization"[tiab:~0] OR "social
organism"[tiab:~0] OR "social organizational"[tiab:~0] OR "social
organized"[tiab:~0] OR "social organisation"[tiab:~0] OR "social
organisational[tiab:~0] OR "social organised”[tiab:~0])) OR
("community cohesion"[tiab:~3] OR "community
cohesiveness"[tiab:~3] OR "community cohesive"[tiab:~3] OR
"community participation"[tiab:~3] OR "community
participative"[tiab:~3]  "community  participant"[tiab:~3] OR
"community participants"[tiab:~3] OR "community
participate"[tiab:~3] OR "community participatory”[tiab:~3])) OR
((("neighborhood  cohesion"[tiab:~0]) OR  (“neighborhood
cohesiveness"[tiab:~0])) OR ("neighborhood cohesive"[tiab:~0])))
OR ("social relationships"[tiab])) OR (“social network*"[tiab])) OR
("collective efficacy"[tiab])) OR (“civil society"[tiab])) OR
("informal social control"[tiab])) OR ("neighborhood disorder"[tiab]
OR "neighbourhood disorder"[tiab])) OR ("social
disorganization"[tiab] OR "social disorganisation"[tiab])) OR
(anomie[tiab])) OR ("social support"[tiab])) OR (“social
participation"[tiab])) OR  (trust[tiab])) OR  (“emotional
support"[tiab])) OR  (“psychosocial  support"[tiab])) OR
("community capital"[tiab])) OR ("social influence"[tiab])) OR
((social ~ context*[tiab] OR  social-context*[tiab])))) OR
((((((((("Health  status Disparities"[Mesh:NoExp]) OR ("Health
Services Accessibility"[Mesh:NoExp])) OR ("Health
Equity"[Mesh:NoExp])) OR ("healthcare disparit*"[tiab] OR
"health-care disparit*"[tiab])) OR ("health status disparit*"[tiab]))
OR ("health disparit*"[tiab])) OR ("health inequalit*"[tiab])) OR
("health inequit*"[tiab])) OR ("medically underserved"[tiab])))
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| Férmula final |

| #1 AND #2 AND #3

Anexo le. Estrategias de busqueda para evidencia econoémica

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de datos

Medline

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

18 de septiembre de 2023

Rango de fecha de
busqueda

Inicio de los tiempos a 18 de septiembre de 2023

Concepto

ND

Estrategia de bUsqueda

Resultado

Poblacion

(Leukemia,  Lymphocytic, Chronic, B-Celllmh] OR
((Chronic[tiab] OR B-Cell[tiab] OR Small-Cell[tiab]) AND
(Lymphoblastic[tiab] OR Lymphocytic[tiab] OR
Lymphatic[tiab] OR Lymphocyte[tiab] OR Lymphoid][tiab])
AND (Leukemia[tiab] OR Leukaemial[tiab] OR
Lymphoma[tiab] OR Malignan*[tiab] OR Neoplasm*[tiab] OR
Tumor([tiab])) OR CLL[tiab])

59 953

Intervencién

acalabrutinib[Supplementary Concept] OR calquence[tiab] OR
acalabrutinib maleate[tiab] OR acalabrutinib[tiab]

431

Tipo de estudio

(Economics[majr:noexp] OR "costs and cost analysis"[majr]
OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR cost minimi*[tiab]
OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab] OR economic
evaluation*[tiab] OR economic review*[tiab] OR cost
outcomeftiab] OR cost analys*[tiab] OR economic
analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact analys*[tiab]) OR
cost-effective*[ti] OR pharmacoeconomic*[ti] OR pharmaco-
economic*[ti] OR cost-benefit[ti] OR costs[ti] OR cost-
effective*[ot] OR pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-
economic*[ot] OR cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life
year[tiab] OR life years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-benefit
analys*[tiab] OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR ((cost[ti]
OR economic*[ti] OR cost[ot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness[tiab] OR markov[tiab])))

259 066

Formula final

#1 AND #2 AND #3
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ANEXO 2. SELECCION DE LA EVIDENCIA

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos

[

Identificacion de estudios via base de datos

Identificacion de estudios via otros métodos

Registros eliminados antes del tamizaje:
Registros duplicados (n = 335)
Registros marcados como no
elegibles por herramientas de
automatizacion (n = 0)

Registros eliminados por otros
motivos (n = 0)

Registros identificados de:
Sitios web (n = 0)
Organizaciones (n = 0)
Busqueda de citas (n = 0)

Registros excluidos
(n =435)

Informes no recuperados
(n=0)

Informes buscados para su recuperacion
(n=0)

Informes no recuperados
(n=0)

Informes excluidos:
Resumen de conferencia de RS con
MA (n=1)
ECA con solo un brazo de
tratamiento (n = 3)
Comparador no relevante (n = 2)
Resumen de conferencia de estudio
ELEVATE-RR

Informes evaluados para su elegibilidad
(n=0)

=
% Registros identificados de:
8 PubMed (n = 194)
= Embase (n = 586)
5
=
)
Registros tamizados
(n = 445)
Informes buscados para su recuperacion
= (n=10)
a
=
©
|_
Informes evaluados para su elegibilidad
(n=10)
—
)
=
£
3 Estudios incluidos
é’ 1 ECA en dos publicaciones (n = 2)
—

Informes excluidos:
Razén 1 (n=0)
Razén 2 (n =0)
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ANEXO 3. MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO

COMPLETO

NO

Articulo excluido

Motivo de exclusion

Revi

siones sistematicas evaluadas a texto completo y excluidas

Resumen de RS con MA presentado en congreso. No se encontrd el

1 | Hilal etal., 2020 (30) oo
manuscrito final.
Publicaciones de ECA evaluados a texto completo y excluidos
9 Rogers et al., 2021 | ECA fase 3 de acalabrutinib en pacientes con LLC remitente-recurrente
(31) intolerantes a ibrutinib. EI ECA solo tiene un solo brazo de tratamiento.
ECA de fase 1/2a de acalabrutinib en pacientes con LLC remitente-
Awan et al., 2016 . : - .
3 (32) recurrente intolerantes a ibrutinib. EI ECA solo tiene un solo brazo de
tratamiento.
Awan et al. 2019 ECA de fase 2b de acalabrutinib en pacientes con LLC remitente-
4 (32) B recurrente intolerantes a ibrutinib. EI ECA solo tiene un solo brazo de
tratamiento.
Anadlisis final del estudio ASCEND. ECA de fase Il que compara
5 | Ghiaetal., 2020 (33) | acalabrutinib con idelalisib mé&s rituximab, bendamustina mas
rutiximab en pacientes con LLC remitente-recurrente
6 | Ghiaetal., 2022 (34) | Analisis preliminar del estudio ASCEND.
7 Hillmen et al., 2021 Resumen de conferencia del ECA fase 3 ELEVATE - RR

(35)
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ANEXO 4. RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA Y DEL
RIESGO DE SESGO

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos mediante la herramienta RoB 1 de Cochrane

Items del instrumento
Sesgo de seleccion Ses:go de Sesgo de deteccion | Sesgo de desgaste Sgs_go de Ol
realizacion notificacion Sesgos
Desenlace ECA Generacion . . . . e .,
Ocultamiento | Cegamiento de los | Cegamiento de los | Manejo de los Notificacion
de la - . Otros
. dela participantes y del | evaluadores del datos selectiva de
secuencia . ” . Sesgos
. asignacion personal desenlace incompletos resultados
aleatoria
. a b c
Sobrevida Byrd et al. ,
global 2021 :
a b c
Eventos Seymour et al.
adversos serios 2023 ?
a b d e f c
. . Byrd et al.
Calidad devida |  PY)0 %! ‘ - ‘ ‘ ‘ ‘ .

*Los cirulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos alto riesgo de sesgo y los amarillos sesgos poco claro.
No se informé el método de ocultamiento.

Los andlisis se realizaron bajo un disefio de etiqueta abierta.

Patrocinio por parte de la industria farmacéutica.

Los participantes tenian conocimiento del tratamiento asignado.

La tasa de pérdida durante el seguimiento fue superior al 10%.

No se informa de un plan de analisis preespecificado en el protocolo publicado. Se trata de un analisis post hoc.

o Qo0 T
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ANEXO 5. ESTUDIO DE COSTOS DE ENFERMEDAD

A. Costos Totales

ESQUEMA: TRATAMIENTO CON ACALABRUTINIB

Caddigo Denominacion N° Porcentaje uﬁi(::tr?o ggsg%:gfﬂ
99003 CONSULTA AMBULATORIA 6 100% 20.00 120.00
sz O e OMIEA |4 woow | zsmoo| o0
85014 HEMATOCRITO 6 100% 6.00 36.00
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 6 100% 11.00 66.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 6 100% 17.00 102.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 6 100% 6.00 36.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 6 100% 12.00 72.00
85690 RECUENTO DE PLAQUETAS 6 100% 6.00 36.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 6 100% 11.00 66.00
84520 UREA 6 100% 12.00 72.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 6 100% 12.00 72.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA: TOTAL 6 100% 12.00 72.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA: DIRECTA 6 100% 14.00 84.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 6 100% 12.00 72.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 6 100% 12.00 72.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 6 100% 11.00 66.00
84450 (TTR(?OI\;SAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA 6 100% 12.00 72.00
11260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
76706 ECOGRAFIA ABDOMINAL SUPERIOR 1 100% 49.00 49.00
71010 EXAMEN RADIOLOGICO, TORAX PORTATIL (1) 1 100% 40.00 40.00
99003 CONSULTA AMBULATORIA 3 100% 20.00 60.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 3 100% 280.00 840.00
82330 DOSAJE DE CALCIO IONICO 1 20% 13.00 2.60
84100 DOSAJE DE FOSFORO 4 100% 12.00 48.00
84132 POTASIO 4 100% 12.00 48.00
84550 ACIDO URICO 4 100% 12.00 48.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 4 95% 12.00 45.60
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 4 95% 300.00 1140.00
Subtotal 4,062.20

Cadigo Principio activo | Dosificacion farri%E?liica Presentacion | Unidades | Porcentaje Precio ZL?&Z:;;%I
Acalabrutinib 100 mg CAP - 720 100% 370.68 266,889.60

5335 Paracetamol 500 mg TAB - 30 100% 0.07 2.10
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6239 Eﬁﬁ?ﬂﬂto 50 mg TAB - 90 100% 0.05 450
Betametasona
1205 (como 0.05 mg CRM TOP - 1 30% 2.1 0.63
dipropionato)

2149 Clorfenamina 4mg TAB - 21 15% 0.05 0.16
2891 Dimenhidrinato 50 mg TAB - 21 15% 0.08 0.25
4478 Loperamida 2mg TAB - 30 15% 0.09 0.41

Subtotal 266,897.64

Total 270,959.84

ESQUEMA: TRATAMIENTO SIN ACALABRUTINIB

Cadigo Denominacion N° Porcentaje uﬁ?cztr?io ggsg;:ggﬂ
99003 CONSULTA AMBULATORIA 6 100% 20.00 120.00
B o oy NOCTTORINICA CRO || o9 | zano0| 0o
85014 HEMATOCRITO 6 100% 6.00 36.00
85018 DOSAJE DE HEMOGLOBINA PARA DONANTE 6 100% 11.00 66.00
85041 RECUENTO AUTOMATIZADO DE ERITROCITOS 6 100% 17.00 102.00
85048 RECUENTO AUTOMATIZADO DE LEUCOCITOS 6 100% 6.00 36.00
85045 RECUENTO AUTOMATIZADO DE RETICULOCITOS 6 100% 12.00 72.00
85690 RECUENTO DE PLAQUETAS 6 100% 6.00 36.00
82565 DOSAJE DE CREATININA EN SANGRE 6 100% 11.00 66.00
84520 UREA 6 100% 12.00 72.00
82040 DOSAJE DE ALBUMINA SUERO 6 100% 12.00 72.00
82247 DOSAJE DE BILIRRUBINA: TOTAL 6 100% 12.00 72.00
82248 DOSAJE DE BILIRRUBINA: DIRECTA 6 100% 14.00 84.00
84075 DOSAJE DE FOSFATASA, ALCALINA 6 100% 12.00 72.00
84155 PROTEINAS LIQUIDOS 6 100% 12.00 72.00
84460 TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA (TGP) 6 100% 11.00 66.00
84450 TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA (TGO) 6 100% 12.00 72.00
11260 TEM DE TORAX CON CONTRASTE 1 100% 389.00 389.00
76706 ECOGRAFIA ABDOMINAL SUPERIOR 1 100% 49.00 49.00
71010 EXAMEN RADIOLOGICO, TORAX PORTATIL (1) 1 100% 40.00 40.00
99003 CONSULTA AMBULATORIA 3 100% 20.00 60.00
93307 ECOCARDIOGRAFIA 3 100% 280.00 840.00
82330 DOSAJE DE CALCIO IONICO 1 20% 13.00 2.60
84100 DOSAJE DE FOSFORO 4 100% 12.00 48.00
84132 POTASIO 4 100% 12.00 48.00
84550 ACIDO URICO 4 100% 12.00 48.00
82947 DOSAJE DE GLUCOSA 4 95% 12.00 45.60
83615 DOSAJE DE DESHIDROGENASA LACTICA (DHL) 4 95% 300.00 1140.00
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Subtotal 4,062.20
- Lo . e Forma - . . . Precio total
Cadigo Principio activo | Dosificacion farmacéutica Presentacion | Unidades | Porcentaje Precio ponderado
5335 Paracetamol 500 mg TAB - 30 100% 0.07 2.10
Tramadol
6239 Clorhidrato 50 mg TAB - 90 100% 0.05 4.50
Betametasona
1205 (como 0.05 mg CRM TOP - 1 30% 2.1 0.63
dipropionato)
2149 Clorfenamina 4mg TAB - 21 15% 0.05 0.16
2891 Dimenhidrinato 50 mg TAB - 21 15% 0.08 0.25
4478 Loperamida 2mg TAB - 30 15% 0.09 0.41
Subtotal 8.64
Total 4,070.24
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ANEXO 6. LISTADO DE PARTICIPANTES EN EL PROCESO DE VALORACION DE LA
ETS-EMC Y FORMULACION DE LA RECOMENDACION

Institucién de

N° | Nombresy Apellidos Profesion / Experticia . Rol
procedencia
Paola Andrea - L .
1 | RIVERA CB::?;?Cia, Doctor en Investigacion IETS meigt;llgc;ico
RAMIREZ '
Darwin - .
> | DEL CASTILLO :\J/lljic::g;) Maestrando en salud IETSI meti?jl:,:%;ico
FERNANDEZ
Lucy JesUs . - ., .
3 | GENDRAU Sl\gleuddlf:o especialista en gestion en IETSI metlf)gzllgc;ico
CASTILLO
Brady Ernesto Médico especialista en Grupo de Trabajo:
4 | BELTRAN oncologia P HNERM Representante de la
GARATE ' IPRESS solicitante
Magaly Ruth Grupo de trabajo:
5 | HERNANDEZ Quimico farmaceéutico DIGEMID Representante de la
PORTAL DIGEMID
Grupo de trabajo:
Verénica Yvon Representante de la
6 | ARNAO Médico especialista en oncologia INEN Red Oncolégica
LABAJOS Nacional a cargo
del INEN
Risof Rolland Médico especialista en Grupo de trabajo:
7 | SOLIS neumologia IAFA — EsSalud | Representante de la
CONDOR ' IAFA (EsSalud)
Arturo Grupo de trabajo:
8 | VEGA Médica especialista en oncologia DPCAN Representante de la
RENGIFO DPCAN
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ANEXO 7. RESULTADO DE LA EVALUACION DE LOS INTERESES DECLARADOS

. Tipo de interés | Limitacion para la
N° Nombres y Apellidos Rol P .. p”
declarado participacion

Paola Andrea Declar6 no tener

1 | RIVERA Equipo metodoldgico conflictos de Ninguna
RAMIREZ intereses.
Darwin Declar6 no tener

2 | DEL CASTILLO Equipo metodolégico conflictos de Ninguna
FERNANDEZ intereses.
Lucy Jesus Declaré no tener

3 | GENDRAU Equipo metodoldgico conflictos de Ninguna
CASTILLO intereses.
Brady Emesto Grupo de trabajo: Representante Declard no tener

4 | BELTRAN de Ia IPRESS solicitante _confllctos de Ninguna
GARATE intereses.
Atilio . Declar6 no tener

5 | ROMERO SJT;TPdSEt?g 2ﬁic?t2irtisemame conflictos de Ninguna
PINEDA intereses.
Magaly Ruth . Declar6 no tener

6 | HERNANDEZ Sﬁ:%?gg:/?%o' Representante conflictos de Ninguna
PORTAL intereses.
Cristopher . Declaré no tener

7 | DAVILA S;ng?égiﬁ%o' Representante | o nflictos  de Ninguna
ESPINOZA intereses.
Veronica Yvon Grupo de trabajo: Representante | Declard no tener

8 | ARNAO de la Red Oncoldgica Nacional a | conflictos de Ninguna
LABAJOS cargo del INEN intereses.
Karina Mayra Grupo de trabajo: Representante | Declard no tener

9 | ALIAGA de la Red Oncologica Nacional a | conflictos de Ninguna
LLERENA cargo del INEN intereses.
Risof Rolland Grupo de trabajo: Representante Decla}ro no tener .

10 | SOLIS de la IAFA (EsSalud) conflictos de Ninguna
CONDOR intereses.
Arturo - Declar6 no tener

11 | VEGA S(:L:s%(;%t’;al\lbajo' Representante conflictos de Ninguna
RENGIFO intereses.
David Kevin . Declar6 no tener

12 | CALSINA Sgl:s%(;%t;\al\lbajo' Representante conflictos de Ninguna
QUISPE intereses.
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ANEXO 8. MARCO DE LA EVIDENCIA PARA LA DECISION (EtD)

PREGUNTA CLINICA

Poblacién Adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente”, no aptos para
quimioterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib™

Intervencion Acalabrutinib

Comparador Mejor terapia de soporte

D | e Sobrevida global

esenlaces . .

e Calidad de vida
e Eventos adversos serios

* Refractariedad o recidiva a tratamiento quimioinmunoterapéutico.
™ La poblacién no presenta refractariedad a ibrutinib, pero sf toxicidad inaceptable asociada a su uso.

EVALUACION

La evidencia clave para responder a la pregunta PICO establecida fue el ECA ELEVATE-RR, el cual
fue un estudio de no inferioridad de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, multicéntrico y de etiqueta
abierta que evaluo la eficacia y seguridad de acalabrutinib versus ibrutinib en pacientes mayores de 18
afios, que hayan sido tratados previamente de LLC. El objetivo principal fue determinar si
acalabrutinib podia prolongar el tiempo de SLP en comparacién con ibrutinib en este grupo de
pacientes.

El resumen de los juicios emitidos por el grupo de trabajo se detalla a continuacion:

Necesidad clinica
¢Existe una alternativa de tratamiento en el PNUME?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion .
adicionales

o Existe alternativa Las GPC mas recientes enfocadas en el manejo de LLC, | Los médicos especialistas
e No existe alternativa | incluyendo las realizadas por la NCCN (20), ESMO | que forman parte del
(21), recomiendan el uso de acalabrutinib para la | grupo  de  trabajo
poblacién objetivo. Se recomiendan adicionalmente | sefialaron que existe una
otras alternativas como venetoclax, zanubrutinib. Todas | hecesidad insatisfecha de
estas alternativas terapéuticas no se encuentran en el | untratamiento eficaz para
PNUME. la condicion clinica bajo
evaluacion. Tras la
votacion, el grupo de
trabajo consider6 por
unanimidad que el juicio
sobre la necesidad clinica
de acalabrutinib en la
poblacion de interés fue
“no existe alternativa”.

Efectos deseables
¢Cudl es la magnitud de los efectos deseables anticipados?
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Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion .
g adicionales
o Trivial Efecto - Se solicité al grupo de
= Conclusion de la .
e Pequefio Desenlace absoluto (IC ) trabajo responder a la
o magnitud del efecto L
o Moderado (seguimiento) del 95%) y g pregunta: ¢cudl es la
. . segun los umbrales .
o Grande [importancia] certeza de la establecidos magnitud de los efectos
o Varia evidencia deseables anticipados?
oNolosé -4.0% Los médicos especialistas
(-114%a mencionan que en el
+3.4%) contexto clinico que dio
Sobrevida global | [4 menos por Efecto incierto origen a la presente ETS,
(mediana de cada 100 (Tenemos muy poca los pacientes no cuentan
seguimiento: 40.9 | (de 10 menos confianza en la actualmente con mas
meses) a3 mas)] estimacion del efecto) opciones terapéuticas
[CRITICO] HR: 0.82 luego de desarrollar
(0.59a1.15) eventos adversos.
GBOOQ Adicionalmente,
Muy baja .
mencionan que tanto
20% acalabrutinib como
(-6.4a +10.5) ibrutinib presentan
Progresién o [2 méas por perfiles de  eventos
muerte cada 100 Efecto incierto adversos similares,
(mediana de (de 6 menos (Tenemos muy poca especialmente en cuanto
seguimiento: 40.9 a 11 mas)] confianza en la a eventos adversos
meses) RR: 1.04 estimacion del efecto) cardiovasculares, por lo
[CRITICO] (0.88 2 1.22) que el objetivo del
o000 tratamiento con
Muy baja acalabrutinib es cubrir el
Calidad de vida — fscen,artl_o de . vacio
EORTC QLQ- DM: 1.12 o erapéutico, y, ademas,
C30 (-1.26a (Tg:ﬁ:gs':fdertzca continuar de  forma
rango de +3.51) X yP cronica con el tratamiento
_ _g 12 OO0 confianzaen la del q ient
seguimiento: 12 a _ estimacion del efecto) el grupo de pacientes
180 s?manas) Muy baja con intolerancia a
[CRITICO] ibrutinib.
Calidad de vida - DM:- 166 Adicionalmente, el
5Q-5D-3L VAS 0 £8a Efecto incierto representante de
(rango de +3.90) (Tenemos muy poca ESSALUD menciona que
seguimiento: 12 a OOO confianzaen la no se describen eventos
180 semanas) f\?luy b estimacion del efecto) adversos oculares, como

[CRITICO]

edema macular, al uso de
acalabrutinib, a
diferencia de ibrutinib.

Esta informacién se
sustenta con dos estudios
de un solo brazo en el que
se evalud la eficacia y
perfil de seguridad de
acalabrutinib en
pacientes con LLC
recidivante recurrente
con reaccion adversa
descrita a ibrutinib
(28,29). Ante  este
contexto, al no haberse
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demostrado una mejoria
en cuanto a los
desenlaces de mortalidad,
progresion a muerte, EA
serios y calidad de vida,
se puede concluir que se
logré la no inferioridad
de acalabrutinib respecto
a ibrutinib.

Finalmente, el equipo
metodolégico  calificd
como “pequefio” el juicio
sobre los efectos
deseables (beneficios) del
uso de acalabrutinib en
comparacion con la mejor
terapia de soporte para la
poblacion de interés, al

considerarse  esta la
opcioén mas
conservadora.

Efectos indeseables

¢Cudl es la magnitud de los efectos indeseables anticipados?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion e
adicionales
o Trivial Desenlace Efecto absoluto |  Conclusién de la De_ manera similar, se
o Pequefio (sequimiento) (IC del 95%)y | magnitud del efecto | | solicitd al grupo de
o Moderado == . certezadela | segunlosumbrales | | trabajo responder a la
[importancia] . . . .
o Grande evidencia establecidos pregunta: ¢cual es la
o Varfa 4.8 % magnitud de los efectos
oNolosé (-13.2% a +3.7 indeseables anticipados?
%) Asi, después de una
Eventos adversos [5 menos por Efecto incierto votacion, todos  los
serios (hasta 30 dias cada 100 (Tenemos muy poca m|em_br05 del grupo _Qe
después de la ultima | (de12menosa confianza en la trabajo, con excepcion
dosis) 4 mas)] estimacion del del representante  de
[CRITICO] RR: 0.92 efecto) DIGEMID,  valoraron
(0.79a1.07) que la magnitud de los
BOCO efegtos indeseables
Muy baja (dafios) con el uso _de
acalabrutinib fue trivial.
-6.6% El  representante  de
(-13.22-0.10) DIGEMID valoré la
Di i i6 [7 menos por o H
iscontinuacion B Efecto incierto mangud del efecto como
debido a eventos (Tenemos muy poca pequefio.
adversos (hasta 30 (de 11 menos a confianza e)r/1 Fl)a
dias después de la 0 menos)] estimacin del
Gltima dosis) RR: 0.69 efecto)
[IMPORTANTE] (0.48 a 1.00)
SO0
Muy baja

Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza global de la evidencia de los efectos?
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Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion .
e Muy baja ECA de fase 3 ELEVATE-RR Dado que la certeza fue
© I?/Iajg d La certeza de la evidencia fue muy baja para todos los gluy ?aja para,tt_odos Io?
© Al(t) erada desenlaces evaluados. La certeza de la evidencia se vio | “€5€N acesd el |cct)s,b €
oAlta afectada en todos los desenlaces debido a que no se grupo -~ de rabajo
o Ningun estudio considero por

incluido

encontraron  estudios que puedan  responder
directamente a la pregunta de investigacion formulada
en la presente ETS-EMC, por lo que se intentd
responder la pregunta clinica a través de la evidencia
indirecta proveniente del estudio ELEVATE-RR.
Adicionalmente, el riesgo de sesgo se vio incrementado
debido al disefio de etiqueta abierta y al patrocinio por
parte de la empresa farmacéutica productora del
producto de estudio.

unanimidad que el juicio
sobre la certeza global de
la evidencia fue “muy
baja”.

Balance de efectos

¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

e Probablemente
favorece la
intervencion

o Favorece la
intervencion

o Varia

o No lo sé

Se pidi6 al grupo de
trabajo responder a la
pregunta: ;el balance de
los efectos deseables e
indeseables favorece a la
intervencion 0 al
comparador? Asi,
después de una votacién,
todos los miembros del
grupo de trabajo, con
excepcioén del
representante de la
IPRESS solicitante y de
DIGEMID, opinaron que
el balance de los efectos

“probablemente

favorece a la
intervencion”. El
representante de la
IPRESS solicitante

consider6 que el balance
de efectos favorece a la
intervencion y la
representante de
DIGEMID consideré que
el balance de efectos no
favorece ni  a la
intervencion ni al
comparador.

Por lo tanto, por mayoria
simple que el juicio sobre
el balance de efectos fue
“probablemente
favorece a la
intervencion”.
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Nivel de innovacion

¢Cual es el estado de innovacion de la TS?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

o TS innovadora
e TS no innovadora

La evidencia disponible
para los  desenlaces
evaluados en la poblacion
de interés no alcanz6 un
nivel de certeza al menos
moderado, requisito
necesario para que una
tecnologia cumpla con la
definicién operacional de
tecnologia sanitaria
innovadora, segin lo
establecido en el
“Documento  Técnico:
Evaluacion multicriterio
para generar
recomendaciones de uso
de tecnologias sanitarias
oncolégicas de alto
costo”. Tras la
deliberacion, el grupo de
trabajo  acordé  por
unanimidad que el juicio
sobre el nivel de
innovacion de
acalabrutinib  en la
poblacion de interés
corresponde a  “no
innovadora”.

Equidad

¢Cudl seria el impacto en la equidad en salud?

Consideraciones

Juicio Evidencia de investigacion ..
adicionales
o Reducida No se identifico ninguna evidencia de investigacion. Se solicitd al grupo de
o Probablemente trabajo responder a la
reducida pregunta: ¢cudl seria el

o Probablemente
ningun impacto
o Probablemente
aumentada

o Aumentada

o Varfa

e No lo sé

impacto de la TS en la
equidad en salud? Asi,
después de una votacién,
no se llegd a un consenso
respecto al impacto de la
introduccion de
acalabrutinib  en la
equidad en salud. El
representante de la IAFA
y de la Red Oncoldgica
Nacional  consideraron
que la TS
probablemente

aumente la equidad en
salud. Ademas, el

Acalabrutinib para el tratamiento de adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para
quimioinmunoterapia de rescate y con intolerancia a ibrutinib

Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria con evaluaciéon multicriterio N° 001-DETS-IETSI-2024

Pégina 65 de 68



representante de la
IPRESS solicitante
considerd que
acalabrutinib aumentaria
la equidad en salud. Esto
se sustenta en la

reduccioén en la
descontinuacion por EA
de acalabrutinib

comparado con ibrutinib,
ademas de la eficacia
demostrada del producto.
Por otro lado, los
representantes de la
DIGEMID y de DPCAN
consideraron desconocer
si la introduccion de
acalabrutinib tendria
ningun impacto en la
equidad en salud. El
argumento fue la
ausencia de evidencia
sobre desigualdades en
salud asociadas a
acalabrutinib en
poblaciones vulnerables.

Finalmente, el equipo
metodoldgico  califico
como “no lo sé” el juicio
sobre el impacto de
acalabrutinib  en la
equidad para la poblacion
de interés, al considerarse
esta la opcibn mas
conservadora.

Recursos requeridos

¢ Qué tan grandes son las necesidades de recursos (costos)?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

o Costos extensos

o Costos moderados
o Costos y ahorros
minimos

o Ahorro moderado
o Grandes ahorros
o Varia

o No lo sé

El andlisis de costos
basado (nicamente en el
precio del medicamento

indico que la
administracion de
acalabrutinib en

pacientes con LLC
recurrente recidivante
con intolerancia a
ibrutinib  genera  un
incremento en los costos
por pacientes al afio de
245,564.70 a 295,628.11
soles. Tras la votacion, el
grupo de trabajo
considero por
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unanimidad que el juicio
fue “costos extensos” en
relaciéon con el uso de
acalabrutinib.

Costoefectividad
¢La costoefectividad de

la intervencion favorece la intervencion o la comparacion?

Juicio

Evidencia de investigacion

Consideraciones
adicionales

o Favorece a la
comparacion

o Probablemente
favorece a la
comparacion

o No favorece ni a la
intervencion ni a la
comparacion

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varifa

e No hay estudios

incluidos

No se identifico ninguna evidencia de investigacion.

No se identificaron
estudios que evaluaran la
costoefectividad del uso
de acalabrutinib en la
poblacién de interés a
nivel local o regional. El
grupo de trabajo
consideré por mayoria
simple que el juicio sobre
la costoefectividad de
acalabrutinib  en la
poblacion de interés fue
"ningdn estudio
incluido™.
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TIPO DE RECOMENDACION

Recomendacion en contra de la intervencion Recomendacion a favor de la intervencion
O [ ]

CONCLUSION

Recomendacion

En adultos con leucemia linfocitica crénica recidivante o recurrente, no aptos para quimioinmunoterapia
de rescate y con intolerancia a ibrutinib, se recomienda el uso de acalabrutinib (recomendacién a favor
de la intervencion basada en una certeza global de la evidencia muy baja).

Comentarios: Dado que la evidencia disponible es de muy baja certeza, las IPRESS que utilicen
acalabrutinib en la poblacion definida en la pregunta PICO deberan generar evidencia sobre su eficacia
clinica y seguridad, la cual sera remitida anualmente a la Red Nacional de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (RENETSA). Esta informacion se utilizara en la reevaluacion de la recomendacion dentro de
un plazo de 2 afos.
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