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RESUMEN EJECUTIVO

— H hepaocadnoma (HO es la pindpd fama de cancer hepéico pri mario
Arededar dd 80 %de pad ertes con HC son d agnosti cados en una ¢ apatard a de
la erfer medad, enla cud no es poste redizar un proced merto de trasp arte
hepético oresecd 6n qurirgcacuaiva(i. e irresecald ). Ad msnop, | os pad ent es
con HClocd nente avanzado y netastas co presentan un prondsti co desfavoral e
con tasas de solrevida dobd (SG a los dnco afios dd 10 %y 3 %
respecti vanente

— B Pditaio Far macd 6gco de EsSd ud cuerta con sardenb conp traam ento de
pri neralinea paralos padentes con HC avanzado (i. e locd nente avanzado o
met ast ad co) eirresecade Luego de progres 6n a pxi neralinea detraannent o con
sadenb se uilizala ng o terap a de soporte pdiaivo (MISP). En estecontexto,
se ha sdidtadol aevd uad 6n dd uso de nvd unmab conp una dternaiva ala MISP,
bg olah p&eds que podria propord onar un benefidoaddond en d traam ento de
los pad ertes con HC avanzado eirresecall e con progres 6n a pi nera linea de
traamernto con sordenb

— Luego de una blusqueda ssendtica de laliteawa a novenbre dd 2019, se
induyeron tres guas de péadica dirica (GPQ daboradas par Naiond
Co npr ehens ve Cancer Net work (NCCN) de Estados Un dos, European Sodi ey far
Med cd (Oncd ogy (ESMO y European Assod a@ionfa the Sudy o the Liver (EASL)
de Europa. En generd, lastres GPCrecomendan ivdunab yla MISP entrelas
opdones de traanmeno paala podadon dela pegunta R CQ Todas las GPC
mend onadas basar on sus recomendad ones respect o arivd urmab enl osresutados
dd ensayo defasel/ll Check Mat e 040.

— Ademés, se idertifico una evd uad 6n de tecnolog a sarnitaia (ETS de la pan
Canadan Oncdogy Dug Review (pCORD) de Canadg la cud no aprueba
nvdumab conp traanmert o en pad ert es con HC avanzado o netastad co que son
inderantes o que presentaron proges on ateraga con saodernh La ETS dela
pCORD bas6 su reconendad 6n enlos resutados dd ensayo Check Mate 040, |a
cud, segin d comté evduadar de la pCORD, no nostrd ringun benefido en
desen aces derdevanda dinica paralos padertes (SGy cdidad de vida) n en d
desen ace de SLP. Asi, segun d andids econdni collevado a cabo por d pand de
la pCORD, nrivdumab no resdtd ser una irtervend on costo eectiva en
conparad 6n conla MISP, para d ssena de sdud canad ense
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B ensayo CheckMate 040 (NCT01658878) es un ensayo de fase I/ll de un sd o
brazo detraamen g de diqueta ald ertg pero para éectos dd pesented canen
sdoseevduaronlosresutados delafasell. Endchafase se estud 6laeficaday
seguridad de nvdunmab en 214 pad ertes con HC avanzado o metastas co cono
traamento de pinmeralinea (inderantes 0 que se negaron aredhir sordenby
40 % y segundalinea (luego de progres 6n atraamerto con saraenby 60 %. En
ese sentido d ensayo CheckMate 040 representa evdenda indrecta para
responder ala pregunta P CO dd presente ddamen, dado que sdod 60 %dela
pol ad 6n dd estud o corresponde ala podad 6n deinterés dd presente d canen
(pad entes con HC avanzado e irresecad e con progres 6n a pi nera linea de
traamento con soradernb). Ad msno, este no presernta krazo conparador, por lo
cud no se pudo evd uar los desen aces deinteés en conparad 6n conla MISP.
S nenbargo, dcho estud ofueind udo por ser d etudo dvad que us6la agend a
Food and Drug Adninsitrati on (FDA) para aprobar laconerd dizad 6n de rivd unmab
en Estados Widos cono traamento de los padentes con HC que hayan s do
tra ados previanmente con soraen b en una noddidad de aprobad 6n acd erada

La evidend a dd ensayo Check Met e 040fase I/1l (de aprox madament e cuatro afos
de durad 6n) nuestra que | os padertes traados con rivd umab presentaron una
tasa de SGalos seés neses de 83 %y alos nueve neses de 74 % y una med ana
de SLP de cuaro nmeses. No se observaron camhios enlade cdidad de vida desde
d indo hasta la semana 25 de traamenta Con respecto a los deser aces
rd ad onados ala seguridad, se reportaron evertos adversos (EA de gado 3y 4
rd adonados d traamento end 19 %delos padertes y descortinuad 6n dd
traamento acausa de EAend 11 % No serepotaonlastasas de EAtades ni
seri 0s. Estastanpoco se encortraron d sponi H es enlapag na web dincdtrids gov.

Se debe recd car que d ensayo Check Mat e 040 es un estud o S n g upo cortrd de
fasel/ll. Los estud os defasel/ll son estud os defases prdi mnares, que srven para
generar hipdeds sobrela eficada de un nedcamento y para consdidar |os dat os
de seguridad, los cud es luego deben ser corfirmados en ensayos cortrd ados
d eat aizados (ECA) defase lll. Por 1o que los resutados dd ensayo Check Met e
040 con respecto a dicada y seguridad serian sdo de cadcter exdaa aiolos
cud es per niten generar hipdess parafuuwasinvestigad ones. Ademas, dado que
d estud o Check Mt e 040 notuvo un g upo cortrd de conmparad 6n, no es posi e
deter ninar la dicad a y seguri dad conparaiva de rivdunmab conla MISP, enla
pod ad 6n dela pregunta A CQ As msno, |os resutados observados en d g upo
de nvd umab podrian estar i rfl uend ados par mitigesfad ores de corfusion, cono
ser consecuend adelaevdud 6nnawud delaerfer medad o dd e ecto dacebo, con
locud no seriaposdeatribur d €eco observado d uso de rivd unmab.
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Respecto d uso dela MI'SP enla pod ad 6n dela pregunta R CQ un ECA previo
(ECA RESORCE) nostro que los pad ertes con HC avanzado e irresecall e con
progres 6n de erfer medad a pri meralinea con soraenb(unapodadénd nilar ala
pol ad 6n dd ensayo Check Met e 040) que red eron d acebo asod ado ala MI'SP
presert aon una ned ana de SGde 7.8 nmeses. Ademas, | os EAreportados en d cho
ECAindcaron que nvdumab tendria un peor perfil de seguridad en d hi pat &ico
caso detener conp conmparador ala MISP, ya que presert aia una nmayor tasa de
EA severos (19 %vs. 8% y de descortinuad 6n dd traamerto por EA (11 %vs.

4 %.

En resunen, setiene que rivd unmab es un ned canent o que aln se encuentra en
fasestenpranas deinvesti gad 6n parlo quel osresutados nostrados en d ensayo
Check Met e 040 son preli mnares, y deben ser corroborados en ECA de fase lll.
Ademas, en base alos resutados dd ensayo CheckMate 040 (rivd urmab) no es
posHe dae mnar un bdance de riesgo benefido favorade para nivd unmab
respecto ala MISP parala pod ad 6n dela pregunta R CQ Esto debdo a que, la
ev denda dsporide ala fecha no per nite deter ninar d gun benefid o neto con
nvd umab en conparad 6n conla MTSP, enrd acion al os deserl aces de rd evand a
dinca (SGy cdidad de vida) enla podadén deinerés dd pesente dicanen.
Asi misno, exse unaincertidunbre enrdad én ala seguridad de rivd umab enla
pobdadon deinteés dd presente ddanen, yaque d estud o Check Mate 040 no
reportdlas tasas de EAtades y serios, mertras que una conparad onindreca
ertre ivdumab y la MTSP sug ee que rivdunmab tendria un peor pefil de
seguridad enlapodad 6n deirnterés dd preserte daanen.

Por lo tantg con la evidenda dsporide en la adudidad que nuestra una
incertidunbre enrd ad 6n con @ benefidone o de rvd unmab en conparad 6n conla
MT SP, y consi derando d dtocosto de rivd umab (S 323 585. 28 de costoanud por
paderte), no es posde asunir un perfil de costo oporturidad favorad e para un
ssema de sd ud pubdicocono EsSd ud Esto debdo a quelainvers 6n de recursos
en rivdumab i ndicaia poner en riesgo la fimnd ad én de dros traanmen os
d sponi H es enlaingitud6n que si han denostrado un benefid o paralasdud del os
asegurados. Ademés, se debetener en cuenta que EsSd ud drecela MISP paral a
podad 6n deirterés dela pregunta A CQ lacud esreconendada enlas GPC de
or gari zad ones reconodidas arivd irternadond.
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Il. | NTRODUCQA ON
A ANTECEDENTES

B presente ddanen expone la evd uad 6n de tecnd ogi a de |l a €ficad a y seguri dad de
nvd urmab, en conparadon con ng o terap a de soporte pdiaivo( MTSP), en d traanent o
de pad ertes adutos con hepa ocard noma ( HQ avanzado, irresecald g con progres 6n de
enfermedad a pinmeralinea de traannento con sordernhb Asi, la DDa Gbrida Ferd
Ranirez dd Hosptd Nadond Edgardo Rebadiai Mirtins de la Red PRestadond
Rebadidi, en concordanda con la Orectiva N 0031 ETS-ESSALUD 2016, envi6 d
Ingitu o de Evd uad 6n de Tecnd ogi as en Sd ud e | nvestigad 6n —1 ETS la sdidtud de uso
dd productofa macéuico rivd unmab noind udoen d Peitaio Far nacd ég co de EsSd ud,
segunladguente pregunta A COinadd:

Tabla 1l Pregunta A CO presentada por la Red Prestaci onad Rebadi ai:

Pad erntes adutos con cadnoma hepatocdda en estado avanzado no
d eg H es aresecad 6n curativa gque han progresado, rechazado, onotd erado
una pri meralinea detraamentoconsaderih Puntge Ghild Pugh <6 TGO
y TGP <5v LSN hlirrubina <3 ng/ dL

Nvdumab 3 ng/kglVcada 2 semanas hastatoxad dadinaceptald e o por un
tienpo max no de 12 neses.

C No hay conpar ador dsponi d e aprobado en EsSd ud

Tasa de respuest a ofj diva

Tasa de corird de erfermedad

Dur ad 6n del arespuest a

Sobr evi da d obd

Eventos Adversos Gado 34 (rd ad onados d traanien o
Cdidad de vida

o s wpdN P

Con d of divo de hacer pred dones respecto alos conponentes dela pregunta R CO se
llevé a cabo unareun 6ntécricacon méd co esped digaen oncdog ayrepresentartes dd
equ po técnco dd IETSI-EsSd ud Estareun 6n ayud6 enlafa miaddn dela pregunta
A COfind, con d olj eivo de poder saidacer la necesidad de la padente queinsgrola
sdidtud asi conplas neces dades de dros padentes conla nmsna condid6n dirica Por
drolado, dcha pregunta R COtanti én fadlitéla busqueda de |l a evidend a d ertifica de
manera sdendica y consserte para dsmnur d riesgo de sesgo de sdecdon de
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estud os y puldicad ones. Es de nda que paralad aborad 6n dela pregunta R COfind, se
pri ai zan | os desen aces find es diricanenterd evant es desde | a perspectiva dd pad erte
sobre deserl aces subrogados. En este sentido para d caso especifico de la presente
evd uad 6n se piaizaon deser aces findes conp sobrevida dobd, cdidad de vida
eventos adversos, y seind uy6 un desen ace subrogado, |a sobrevidalilre de proges én
conp indcador de aros desen aces subrogados corrd ad onados cono es |la tasa de
respuest a ol etiva latasa de cortrd de erf er medad yla durad én de respuest g | os cud es
fueron propuestos por el néd co sdidtarte aignd mente Conop ha sdoindcado par d
I[ETS prevanente parala evd uad 6n de deserl aces subrogados, o tanbi én |lanados
irter med os, en dversos tipos de cancer, espedd nente para erf er nedades avanzadas o
met ast ad cas, se espera que, en generd, cuernten con evidend a enpirica que soporte su
capad dad pred diva de deserl aces find es derdevand a dirica para d paderte conolo
sonlasobrevida d obd ylacdidad de vida Aunquelos deserl aces subrogados en cancer
son generd nente mnmuy apedados conp netas en la padica dirica de nuchos
esped digas en oncd ogig enla mayoria de casos d uso dela SLP ylaTRO no cuertan
con evi dend a d ertifica que acredte su capad dad pred diva de desen aces dincanente
rd evant es desdel a perspectiva dd pad ente induyendo cdidad de vi da y solx evi da d obd
(Davis & d. 2017, K my Prasad 2015, Gyawdi, Hey, y Kessd he m2019).

En ese sertidg la pregunta R CO uilizada enlapresen e evd uad 6n es:

Tabla 2 Pregunta R CO vdidada con d especidista

Paci ent e aduto con d agndstico de hepat ocard nonma avanzado, irresecal e
con progres 6n de enfemedad durante d uso de saoden b

N vd unmab

C Mej or terap a de soporte pdi divo

Sobr evida d obd *

Sobrevi dalikre de progres 6n**
Cdidad de vida

4. Eventos adversos

w N e

* TTenpo transcurrido desde d indo deladeaaizadon hasta que d pad ertefdlece
** Tenpo transcurrido desde d indo deladeaarizad 6n hastala progres 6n objeiva dd tunor
ofdled merto dd paderte.

10
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspect os generd esdd hepaocard nona (HO sedeadlanapdunddad end Daanen
Prdi mnar de BEvd uad 6n de Tecnd og a SanitaiaN 003- SDEPFYOTS DETS | ETS-2016.
En lreve, d HC es d tumor ndigno dd Hgado mas frecuente en d nmundo, que decta a
mas de ned o nill 6n de personas anud nmente B HC se ha converti do enla segunda causa
de nmuerte por cancer arivd nund d. Ladrros s asod ada prind pd nente alahepatitisvird
créricay d abuso de dcohd, es d fadar deriesgo predonmnante para d desarrdlo de HC
(Fnkd mei er, Wa dmann, &Trgan 2018).

En generd, d nonentodd dagnéstica nés dd 80 %de pad ertes con HC se presernt an
en estad os avanzados (locd mente avanzado o metastasco) delido ala aparidontard a
de sintonmas. As misno, cerca dd 90 %de pad ertes con HC avanzado se presentan con
drrosd s asod ada Asi, d prondstico de estos padentes es nmuy desfavarable ya quelatasa
de sobrevida d obd (SQ alos dnco afios paral os pad ertes con HClocdment e avanzado
y nmetastas co se hareportado en 10 %y 3 % respectivanernt e (Conndl, Hard ng & Abou-
Afa 2016).

H traamernto cuaivo dd HC estd dsporide sdo paralos padertes que presentan
tunores en estados inddes y consse en proced mertos al aivos |ocd es, resecd 6n
qurirgca y trasdarte hepaico Paralos padentes que no son tribuarios de terap a
curaiva(i. e irresecal €), es dedr, para pad ernt es con HC avanzado (I ocd ment e avanzado
0 netastasco), d traamento de decddn es el traamento SsEénco con sardenh un
inhbdor delatirodna qunasa Luego de progres 6n a soraden b los pad entes con HC
avanzado present an un prondsti co desf avorald e

En ese sertido, d Peitaio Farmacd6égco de EsSdud cuerta con sorafenib conp
traamento de pinera linea de padentes con HC irresecade o netastasco (IETS-
EsSd ud, 2016). Paralos padertes con HC avanzado que progresan a traanmento de
pri neralineaconsorden b EsSd ud drecela MI'SP, de acuerdo conl as reconmendac ones
de dgunas delas guas de pradicadirica(Forner & d., 2016). Asi, sesdidtéd IETS la
evd uad 6n de nvd unmab, respecto ala MISP, con d finde vdaa s rivolumab presenta
un benefidoaddond en d traamento delos pad entes dela pregunta HCO

En td sertido d pesente ddamen tuvo como oljedivo evduar la nga evidenda
d spon He sobreladicad ay seguridad dd uso de rivd unmab, conparado conla MISP, en
| os pad ent es con HC avanzado eirresecall  con progres 6n a pri meralinea detraanent o
consodenh

11
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C TECNOLOd A SAN TAR A DEINTERES N VOLUMAB

N vd unab es un arti cuerpo nonod ond humano deti pol nnmunod obuina G4 (Ig&4) que se
une d PD 1y Hoqueasuirteracdoén conlosligandos PD L1y d PDL2 H recepta PD 1
es unregu ador negativo delaadividad deloslirfodtos T, | os cud es estan envudtos en d
contrd delarespuestainnmunitaia contralas cduastunordes. B acodanmerto dd PD 1
con sus ligandos produce lainikidoén de la prdiferad 6n de los lirfodtos Ty reduce |a
secred on de dtoqui nas. Asi, las cdUas tunorales y dras cdudas en el mcaoanbi erte
tunord son capaces de produdr losligandos PD-L1y PD L2 vy, en consecuend g tienenla
capad dad deinhilir larespuestainmune artitumord. Nvdumab, d Hoquear d receptor
PD 1, paendalarespuesta artitunord deloslirfodtos T(Shri ndi & d. 2015).

En sdientre dd 2017, la US Food and Dug Admin graion (FDA aprobd nivd umab
(OPO VQ Conpafia Bistd- Mers Sgu bb) para d traamento de pad entes con HC que
hayan sdo traados predanente con sodenh Esta indcaddon se do bgo un
proced mento de aprobad 6n acd erada, basado en resutados prdi mnares de tasa de
respuest a o eiva (TRO) y durad 6n de respuesta nostrados en un ensayo dinco de fase
I/l Check Met e 040 (FDA Food and Dug Adnini graion 2018). Dcha aprobad 6n quedd
cond donada ala pulicad én de estud os cortrd ados con resutados corfir et ari os, | 0s
cud es, alafecha aln no se encuertran d sporid es.

Por arolado, |a European Med d nes Agency (BEMA) no aprobd | aind caci 6n de rivd urmab
paralos padertes addtos con HC traados previanmente con sarderib. Hlo luego de
evd uar quelos resutados nostrados por laconpafia en d estud o Check Mate 040 eran
insufidertes para determi nar d gin benefid o con rnivd umab en pad ertes con HC En ese
sentido | aconpafi afamacéduticardirdlaagdicad 6n de uso de nvd umab paralacond d 6n
evd uada entodas | as agend as eu opeas (EMA 2018).

La Drecd 6n Generd de Med canentos, Insunosy Drogas dd Peet(DGEM D auaizé d
uso de rivdumab para d traamento de padentes con HC que han sdo traados
previ anente con sardenilh conreg sro santai o RSBE01028, vi gernt e hasta novi enbre dd
2020, ybgod nonmbre comerdd odvo 10 ng/nL inyectad e La dos s reconendada de
nvd umab para HC es de 240 ny cada dos semanas 0 480 ng cada cuatro semanas.

Nvd unab se conerddiza envides de 40 ng/4 mL. No presenta contrdand cad ones. Los
event os adversos (EA se presentan en drededor dd 20 %de pad ertes eind uyen faiga
erupd On cu &nea, dd or muscu o-esqud &icg pruritg d area nauseas, asten g tos, dsnea,
estrefi mento dsmnudon dd apetitq dda de espdda atrdga infecdon dd tracto
respraaio superia, prexia dda de cabeza y dda abdomnd. No se han reportado
irteracd ones con aros far nacos.
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B costo de adqu sdén de rivd unab es de aproxi nadanmente S 2 247.12 par unvid de 4
mL (40 ng), de acuerdo d Ssema I rfa néico SAP de EsSd ud Considerando d predo
de adqui 9d 6n de cada ampdlaylados s de 480 mg nensud es para d tratanent o de un
pad erte adutq se necesitaia en promed o 12 vides nensudes, pa lo que d predo
ascenderia a S 26,965.44 par doss nmensud de traamertoy a S 323 585.28 d costo
anud po paderte
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.  METODOLOd A

A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda L Hiog &ica con respecto ala dicada y seguridad de
nvdumab, conparado conla ng o teraga de sopote pdidaivo para d traamento de
pad erntes con HC avanzado eirresecad e con proges 6n a pri meralinea detraanmen o
consaden b Labusqueda seirddrevisandolainfor mad 6n sobre d usodd ned canmento
de acuerdo con erti dades regu adoras cono FDA, EMA y D GEM D en d Per

Se rediz6 una busqueda sgenttica en las prind pd es bases de datos, tdes conmo
MEDLI NE vi a PubMed, Cochrane Library, ULACs, en d netabuscador de nmed d na basada
en evidend a TR PDATABASE y en d dtio web www diricdtrids gov. Asnisnp, seredizo
una blusqueda nmanud en las pag has web de gupos dedcados ala investigad 6n y
educad 6n en sd ud que d aboran gui as de practicadirica Nationd Ingituefa Hedth and
Care Excdlence (N CB, Canadan Agency fa Drugs and Technd og es in Hedth - pan
Canadan Oncdogy Dug Review (pCORD - CADTH, Scatish Meddnes Consortium
(SMO), Haue Authaitéde Santé (HAS), Ingituefa Qincd and Economic Revi ew (I CER
y d Nrnigeiode Sduddd Pert( MNSA. Ademas, seredizo6 una busqueda delas gu as
de las prind pdes sod edades o ingitudones esped dizadas en cancer, tdes conp d
Ingituo Nadond de BEnfer nedades Neopdadcas dd Per( la National Conprehens ve
Cancer Network (NCCN), la Anerican Sod ey of Qirncd Oncdogy (ASCO, Anmerican
Cancer Sod €y, Bropean Sod ey fa Medcd Oncd ogy (ESMO, Assod aionfa Cancer
Physidans, Assod @ion o European Cancer Leagues, Cancer Austrdia, Cancer Coundl
Austrdia Canad an Cancer Sodey y Hedth Canada Por dti no, se buscaron ensayos
dincos en desardlo o que no hayan sdo pudicados aun en la pagna web
www diricdtrids gov que cortengan estud os acerca de latecnd og a evd uada, y asi
dsnmnur d sesgo de puldicad én

B. TERM NOS DE BUSQUEDA

Para que | a busqueda de i fa mad 6n pueda ser enp eada pararesponder ala pregunta
A CQ se uilizaron estrateg as de busqueda que ind uyeron té& nminos rd ad onados ala
podadon deirterés, lairnevendon ytipos de pubdicadones deirnterés. Se enp earon
té& mnos MeSH!, t& mnos contrd ados y té mnos generdes de lenguge litrejurto con

1 Los témnos MeSH (Medcd Subject Head ngs, en castdlano "encabezados de temas néd cos") es un vocabu aio
contrd ado de té minos dela BHideca Nac ond de Med dna delos Estados Unidos (NLM por sus sdas ening és), los
cud es per niten indexar aticuos segun temas deirterés. Por lo tantg suponen una herranienta fundamentd parala
busqueda de atticu os pulicados.
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operadores bod eanos acordes a cada una de las bases de daos degdas para la
busqueda Con la estraeg a de busqueda dsefiada para PubMed, se generaron detas
daias Viacareo d ectroén co con d o eivo dei dertificar estud os pulicados |uego dd 07
de marzo dd 2019 Cabe sefid ar, que hastad 07 de nov enbre dd 2019 sd o se det ect a on
actudizad ones de dos de las guas de préctica diricaindudas en d cuerpo de la
evi dend a

Los aticu os product o de esta busqueda fueronluego d eg dos manud nentetd y conp se
presenta en d fljograma enla secdon IV Las estraeg as de busqueda jurto con | os
resutados okt en dos para cada base de da os iHiog &ica se describenenlastadas 1 a
4dd Mateid Sud enentaria

C CRTER OS DE ELEGIB U DAD Y SELECA ON DE ESTUD OS

En generd, tart ol ablsqueda S ¢ endtica asi como | asd ecd 6n del os estud os, sell evaron
a cabo por dos evd uadores dd Equipo Técrico dd |ETS defa ma degay por separado.
Especificanmente |os regigros okt en dos | uego de | a busqueda en cada una de | as bases
de da os b Hiog &icasfueroni nportados d programa de gesti 6n deref erend as EndNot e™
X9 (Qaivae Andtics Philadd phia PA USA donde se fus onaron, paraluego di mnar
los dudicados. Después se generd un archivo conla extens 6n «Ref man R S», d cud fue
i nportado d adicaivo web Rayyan (htp//rayyan.qeri.ag). En dcho aficaivo seredizo
la evd uad 6n de | os tituos y restinmenes de los reg gros, y se sd ecd oné aqudlos que
guardabanrd ad 6n conla pregunta A CO vdidada para su evd uad 6n atexto conp €a

Enla sdecddn de estudios se piaizaronlas revisones ssentticas (RS), neaandiss
(MY, ensayos diricos deaaizados (ECA de fase lll, evd uadones de tecnd og as
santaias (ETY, yguas de practicadirica ( GPC) quetengan un s dena de gadad 6n de
la eM dend a que per nmitan responder ala pregunta H CO vdidada La busqueda estuvo
li mtada alas pulicad ones derntro delos dti nos dos afios.

En v g a que enlablsqueda s ¢ enttica no se obtuvo nngun ECA defase lll, se anpliaon

los criterios de busqueda paraindur alos ensayos diricos de fase Il que ayuden a
responder alapregunta A CQ
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IV RESULTADOS

Fgura N 1 Hyogama de sd ecd 6n de 4 Hi og afi a encontrada

|

4

"SR
[
fg Estud os i dentificados através de Estud os ad d onal es i dentificados
o busqueda en base de datos de otras fuentes
= (n=72) (n=7)
B
[}
S

Estud os exd u dos
(n=698

Estud os en extenso
exd u dos, conrazones
(n=2)

1 GPC no cuenta consistena
de gradaci 6n dela evidencia

1ETS suspend da
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)
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N
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©
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—
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< 3 GPC
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—

Abreviaturas: n ninmero GPC guias de practicadirica, ETS: evduaci 6n de tecnd ogia sanitaria
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S NOPS S DE LA EMDENQ A

De acuerdo conla pregunta R CQ sellevé a cabo una busqueda de evi dend a d ertifica
rdadonada d uso de nvdunab conp traamento de padentes con HC avanzado e
irresecad ¢ con progresién de erfer nedad a primeralinea detraamento con sorderib;
conparado conla mg o terap a de soporte pdi aivo. Enla presente 9 nops s se describel a
evi dend a d spon H e segin d tipo de puldicad én, 9gu endoloindcado enlos criteios de
degllidad (GPC ETS RS MA ECAfaselll y ensayos dincos defasell).

Gui as de préacticadinca(GPQ

Pubicad onesind u das enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad on

Nationd Conprehensve Cance Network (NCCN). NCCN Giricd Racice
Gui ddinesin Oncd ogy (NCCN G ddines® Hepat ohiliay Cancers(Verson 3 2019
— August 1, 2019)( NCCN, 2019).

European Sod eéyfa Medcd Oncd ogy (ESMO. Hepatocdld a card nomac ESMO
Qincd Ractice Qiddines fa dagnoss, treament and fdlowup (Vogd & d.,
2018).

European Assod aion for the Sudy o the Liver (EASL). EASL Ciricd PRactice
Gui ddines. Management d hepatocdlua cadnoma (Gle @ d., 2018).

Publicad ones NOi nd u das enla secd 6n de descripd 6n y evd uad on

American Assod aionfa the Sudy o Liver Dseases (AASLD. Dagnoss, Sag ng,
and Managenent o Hepatocdlua Cardnome: 2018 Facice Qidance by the
American Assod aionfa the Sudy o Liver Dseases (Marero & d., 2018).

Esta GPC no cont6 conun ssenma de gadad 6ndela ev dend a paralasecd 6n de
los pad entes adutos con HC avanzado eirresecad e que presentan progres 6n a
pri meralinea de traamento con sardenh Los pandigas que d aboraronla GPC
de la AASLD nend onaron de farma narrdiva las dterndivas terapéuticas que
exsen o que se venen desardlando. HBlo no per nmite conocer cudes son | os
nvedes de evidenda o grados de reconendadon de los traannert os propuest 0s
paralapod ad én deirterés dd preserte ddanen
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Eval uaci ones detecnd ogias sanitarias (ETS

Publicad onesind u das enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad on

Pan- Canad an Oncdogy Drug Review (pCODR). Nvdumab (Cpdvo) for aduts
patiernts wth advanced (na anmenal e to curative therapy o locd therapedtic
measures) o netastaic hepaocdlda cadnoma who aeirntdeart to or have
progressed on sar & en b therapy (pCODR 2018).

Pubicad ones NOind u das enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad on

Nationd Ingituefa Health and Care Excdlence (N CE. Nvdunab fa previoudy
treaed advanced hepaocdlda cardnoma [I D1141] (NCE Naiond Ingtitue for
Headth and Care Excdlence, 2019).

La agend a N CE suspend 6la d aborad 6n de esta ETStras d rdiro dela sdidtud
de aprobad 6n por parte dela enpresa far macéutica que manufactura nivd unmab
(Bigd- Mers Squ bb Phar ma). BIq luego de quela EMA op nara quel os dat os que
provenian dd ensayo de fase I/l CheckMate 040 no eran suidertes para
deter ninar un benefido de rivdunab en los padertes con HC con tratamerto
previo En consecuend a, la enpresafa nacéuicardirdlasdidtud de aprobad 6n
de nvd umab para estacond d 6n en anbas agend as eur opeas (EMA 2018).

Ensayos din cos:

Publicad onesind u das en | a secd 6n de descri pd 6n y evd uad on

H-Khoudry & d., 2017 — “Nvdumab in paients wth advanced hepaocdlua
cadnoma (CheckMate 040): an openl abd, nonconparaive phase 1/2 dose
escd dion and expansiontrid” (B-Khoudry & d., 2017) (NCT01658878).

Ensayos din cos en curso o no publicados reg strados en din cdtrid s. gov:

No se encortraron ensayos diricos en curso 0 no puldi cados rd ad onados conla pregunt a
A COde este dadanen
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B. DESCR PQ ON DE LA EVALUAQ ON DE LA EM DENQ A
i. Guias de practicadinca

Nati ond Cormprehensi ve Cancer Net work (NCCN). NCCN Qinicd Pactice Gui ddines
in Oncd ogy (NCCN CGuiddines® Hepatohliary Cancers (Version 32019 — August 1,
2019)( NCCN 2019

Esta es una GPC sobre d nang o delos pad entes adutos con canceres hepat oliliares
redizada porla NCCN enlos Estados Uni dos. La gui a del a NCCNredizarecomendad ones
d adficadas en cuaro categorias, segunla evidend a dertificay d consenso dd pand de
menbros dela NCCN Los detdles dela daborad 6n y netodd og a de act udizad 6n de
esta gu a se encuentran enla pag na web dela organ zad 6n www nccn arg? . Para ad gnar
d rivd de evidend a de unareconendad 6n se cons deralacdidad cartidad y consi st end a
de lairnfamdon dsporide la cud queda d vao de los pandigas para de e minar,
find ment e laca egoriade recomendad 6n del aNCCN3 .

La GPCdela NCCNrecomendalaterapasdéncayla MISP paral os pad entes con HC
irresecad e que no son cand dat os paratrasd ante hepético (anbos con caegaia 2A, lo
queinduye a nuestra pod ad én deinterés. En cuanto alateapadsénca la GPC dela
NCCNreconmenda rivd umab conotraannen o subsecuen el uego de progresi 6n a pri mera
linea detraannent o paralos paderntes que preserten un Chld Pugh* Ao B75 (caegaia
2A (lapi meralinea detraamentoind uye saoradenbconotraanment o prefeido[caegoria
1). As msno, la GPC dela NCCNreconmenda dras tecnd og as que no fa nan parte de
la evd uad 6n dd presente ddanen cono traamertos de d ecd 6n (caegoria 1) paralos
pad ert es con HCluego de progres 6n a pri meralinea detraannernt o (terap a subsecuert €)
que presentan Child Pugh AS .

2 Htps//www ncen org profess ond §/ devd opnent. aspx

3 (Cdaegoia 1 Basado en evidenda de dto rivd, exse un consenso urifarme dela NCCN de que lairtervend 6n es
apropiada Categoria 2A SegUn las pruebas de rivd ifeia, eise un consenso urifarne de la NCCN de que la
irtervend 6n es apropiada Caegoria 2B seginlaevdenda de rivd irfeia, exse un consenso dela NCCN de quela
irtervend 6n es aprop adg, Caegoria 3 Enfund én de cud quier rive de evidend g exste un gan desacuerdo dela NCCN
en cuanto a quelairtervend én es aprop ada

4 Hpuntgeydasficad 6n de Child-Pugh (CP) es un Sstema que define d grado de d sfund 6n hepdica lacud puede ser
leve, moderada y severa Asi, lad asificad 6n de CP se uiliza para d prondsti co de pad ertes con erfer medad hepética y
drrods La dasficad on de CP asigna un purtge con base alas caraderigicas diricas conp encefd opatia hepéica y
asdtis y delabordaiq tdes como hlirruting dbimna ytiempo de prarontina De estaformg, un punige CPde 5a 6
define un CP Ao una DHIeve, de 7 A9 purtos define un CP B o DH noderada, y un purtge mayor a 10 define un CP C
o DH severa

5 Puntdge CPT.

6 Regoraen b cabozartirih inhikidores delatiros na qui nasa
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Est as reconendad ones se basaron en d ensayo Check Met e 040. Los pandigas dela GPC
de la NCCN argunentaron que la segunda fase dd ensayo CheckMate 040 (fase de
expans 6n dela dosis) nostré quel os pad ertes presert aron una TRO dd 20 % un contrd
delaerfe nedad dd 64 % y una SGalos nueve nmeses dd 74 %

Es dedr, la GPC delaNCCN recomenda d uso dela MISP y rivdunmab con d msno
nve de eddenday gado derecomendad 6n enla pod ad én dela pregunta R CQ En d
caso de rivdunab, la recomendad 6n se li nta para padertes con fund én hepética
preservada (i. e ChldPugh Ao BY).

Dentro delasli mtad ones dela GPC dela NCCN, segun d donirio derigor netodd 6g co
dd ingrunento AGREE Il (AGREE 2009), se encuentranlafdta de d aidad del os criteri os
para sd ecd onar laevidend ayfa md a |as reconmendad ones. Especificanente llamala
a end 6n que d pand dela NCCN hayaind u do un ensayo defasel/ll de bg a cdidad conop
fuerte de evidend a pararedizar sus recomendad ones, sn presenta unandiss critico d
respectca Adenmas, es importarte indca que dgunos de los menbros dd pand que
daboraronlagua presertaon corflidos deinteés, dado que habi an recib do honor ari os
por parte de Bigd- Mers Squi bb, enpresa que manuf act ura rivd umab.

Eur opean Sociey for Medicd Oncd ogy (ESMO. Hepatocdlda card noma: ESMO
Qincd Pactice Guiiddinesfor dagnosis, treeament andfdlow up(Vogd e d., 2018)

La GPC parad nmangodd cardnona hepatocdu a (0 HQ dela ESMO se desarrdl 6 de
acuerdo a los proced mertos estandarizados dsporides en la pagna web
WWW es . or ¢ gu ddi nes/ es no- gu ddi nes- net hodd ogy. Esta gua uiliz6 d dsena de
graduad 6n de la Irfedious Dseases Sod ety of Anerica’ paa dadficar d rivd dela
evidend ay d gado delas recomendad ones.

Segunla GPC dela ESMQ d traamerto de decd 6n delos pad ertes con HC avanzado
que progresaron a saraden b, que presertan una buena fund 6n hepética y un estado de

7 Nvd deevidendadel aV/ | Bidendaded nenos un ensayo contrd ado d ed ari 0 grande de buena cdidad net odd 6g ca
(bgopatendd de sesgo) o netaandids de ensayos d ea i os hien redizados s n heterogene dad; |l Ensayos d ea ori 0s
pequefios o0 ensayos d ed aios grandes con sospecha de sesgo (cdidad metodd ég cairferia) ometa andiss detdes
ensayos o0 de ensayos con heterogene dad denostrada Il estud os prospectivos de cohorte |V Estud os de cohorte
retrospecti vos o estud os de casos y cortrd es; V Estud os §n g upo de cortrd, irfar mes de casos, opi ri ones de expertos.
G ados derecomendad 6n delaAalaE A Unafuerte evidend a de €ficad a con un benefidodin cosustand d, fuertement e
recomendado, B Ruebas sdidas o noderadas de eicada pero con un benefido dirico limtado generd nente
recomendado;, CLa ev dend ainsufid ert e de €ficad a o benefid o no supera d riesgo ol as desvent gas (evert os adversos,
costes, @c), opdondes. D Bidenda noderada cortra la dicada o para resutados adversos, generd mente no
recomendado, E Fuerte evidenda contra dicad a o por resutado adverso nunca reconendado.
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fund ondidad preservada (ECOG 0 — )8, es un med canento que no forma pate dela
evd uad 6n dd presente dcdanen (I, A°. En aquellos pad ertes que no son cand dat os a
redbdrdo(i. e fund én hepaicate nind, nd estado de desenpefio o ECOG 3 — 4), la GPC
dela ESMOreconmendala MISP (noind carivd de evidend an gado dereconendad 6n),
lacud induye mang o dd dd a, nurid én y apoyo pscd g co Respecto a ivdumnab, la
GPC dela ESMOindca que éste nedcamento puede se consderado en d caso de
pad ertes que sonirnderantes o que progresaron alosinh b dores detiros na qu nasa (e
g soraenb) (Ill, B, depend endo dela aprobad6n por la EMA para estaind cad 6n.

B pand dela ESMO basé sus recomendad ones, respecto a rivdunmab, en d estud o
CheckMate 040, d cual fue induido conmb evdenda en d pesente daanen Hlos
argunmentaron que dcho estudo nostré una TRO de 20 % una sobrevida litre de
progres 6n (SLP) de cuatro neses, y una SG alos nueve neses de 74 % As misno, d
pand indcd que, en aqudlos padertes con buena fund én hepéica y un estado de
fund ondidad preservada, no ocurieon nuertes rd adonadas d traamenta y hubo un
aunmento dela d an na am naransf erasa (una enz na hepéica lacud es un marcador de
dafio cd Uar dd hgado) de gado 3y 4 en un 4 %y 2 % respectivanente Ademas, | os EA
reportados con més frecuend afueron faiga (23 %, pruito (21 % y exantema (15 %.
A nd nente d pand erfatizé que todavi a se necesitan estud os d ea aizados para enitir
unarecomendad 6n definitiva con respect o a rivd unab.

En condus 6n paralapodadén RCO dd pesente daanen d pand dela GPC dela
ESMO recomenda la MI'SP en aqudlos pad entes con HC avanzado e irresecal e con
fund 6n hepética dterada y nd desenpefio ECOG As misno, |areconendad 6n de uso de
nivd umab (con bg o rivel de evidend a y una noder ada fuerza de recomendad 6n) est uvo
indd nente syeaalaaprobad 6n de EMA agend a que no aprobd estaind cad 6n de uso
en d teritaio ewropeo. En consecuend a dcha reconendad 6n queda sn efecto para d
preserte ddanen

Dentro de las lintadones de la gua segun d domrio de rigor metodd 6gco dd
ingrumento AGREE Il (AGREE Apprasd d Quiddines Research and Evd uaion 2009),
encontranos unafdtade d aidad del os criteios parasd ecd onar laevidend a ylafdtade
argunent os criticos d famul ar lasreconendad ones. Dado que, sd oi nd uyer on un ensayo
defasel/ll de bg a cdidad cono fuerte de evidenda snindcar las anenazas ala vdidez
inenadd estuda Es mas, los pandigas, enuna actudizad 6n delaguia puldicada en

8 ECOG dd indés Eastern Cooperdive Qncdogy Goup. B putge O — 1indca un estado de desenpefio (i. e
perfar mance) bueno.
9 Regordenb uninhikidor delatirosna qu nasa
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setienbre dd 201910, imdcaron que se necestaban resdtados de ensayos dircos
dedaaizados para redizar una reconendad 6n deirntiva acerca de nivdumab, pero
continuaron cd ocando a este nmed canmento conmo dterndiva de traanmerto a pesar que
no oht uvo aprobad 6n de comnerd dizad 6n en Europa par parte dela BEMA Por drolado,
cabe resdta quelos pandigas ded aaontener corflido deirte és dado que d gunos de
dl os red ben esti pend os por parte dela enpresafar nacéuica que comerddiza rivd unab
en Europa, Bigd- Mers Sgu bb

European Associaion for the Sudy o the Lver (EASL). EASL dincd Pactice
Gui ddines: Managenment o hepatocdluar carcinoma (Glle & d., 2018)

La GPCdela EASL define d uso de estrateg as de segu menta d agnésticoy nmang o para
los pad ertes con HC H pand estuvo conpuesto par expertos en d &ea de hepatdog a
lacud ind uy6 dry anos, oncd ogos, rad d ogos y pa d ogos, asi conb un experto en d sefio
met odd 6g co. Las reconmendad ones fueron daboradas sguendo una netodd oga
GRADE d ngificadal 1, las cud es serediza on par consenso dd pand tomando en cuerta
lacdidad delaevidenda |os desen aces derd evand a para d pad ente ylos costos.

La GPCdela EASL recom enda d uso de rnivd umab en pad ent es con HC que progresar on
a pri neralinea detraam ento con sarden b (evidend a noderada, recomendad 6n déhl).
Asi msno, d pand dela EASL recomendala MISP alos pad ertes con HC en estad os
find es o avanzadost 2 que no son cand da os atrasp art e hepéica Estainduye nmang o dd
dd a, soporte nuridonal y apoyo psicdogco (nved de evdenda bga reconendad 6n
fuerte). Esinportarterecdcar que dratecnd oga fue recomendada cono traanent o de
d ecd 6n para pad ert es con HC avanzado quetderarony progresaron aterag a de pri nera
linea con sardenh y que preserntan fund 6n hepéica preservada y un buen estado de
desenpefio, la cud no fana pate de la evduad 6n dd presernte dctanen (rivd de
evidend a dtq gado de reconendad 6nfuerte)l s .

10 _Htps/ www es . org’ Qi ddines/ Gastrd it esti nd - Cancer s’ Hepa ocdl U a- Card none/ e Updat e- Treat nent-
Recommendations2

11 Nvd de evidenda Atalos daos derivan de neta-andiss orevsones ssendticas o de ( mitiges) ensayos diricos
d ed aizados de dta cdidad Las futuras investigad ones probablemente no canhien d esti mado dd riesgo benefida
Moderado: | os da os derivan de un sd o ensayo dirico d ed orizado o de miitides estud os no d eat aizados. Las futuras
investi gad ones proball enent e tengan uni npacto enla confiakilidad dd esti mado dd riesgo benefid g por o que podria
canbiala Bja los ddos deivan de estud os pequefios, reirospectivos, observadondes, oregstros. B decto dd
esti mado esindeta Gados de reconendad én Fuerte “debe’ o “deberid o ‘la EASL reconmienda’. Déhil: “puede’ o
“podrid’ 0'1a EASL sug er€’.

12 |a GPC dela EASL sugere mg o terad a de soporte pdidivo paralos padertes con un gado Denla escda de
Barcd ona Giric Liver Cancer (BCLQ). Es dedr, paralos padertes con d sfund én hep&ica severa (Gl d-Pugh G, o que
presentan estado de desenpefio (i. e perfa mance) md o (ECOG 3 o0 4).

13 Regordenh uninhilidor delatiros na qu nasa
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Las reconendad ones dela GPC dela EASL entorno a rivd umab conp segundalinea de
traamento se deon con daos premeturos que provneron dd estudo no cortrd ado
CheckMate 040, H pand argunment6 que dcho estud o nostré deserl aces promsori os
tarto en pri nera cono en segundalinea de traam ento en d HC avanzado. Ademas, se
mend ond que d estudo CheckMate 040 nostré una TRO dd 20 %en |os pad entes
ernrd ados enlafase de expans 6n (fase Il), y una ned ana de SG de 13 neses enlos
padertes snirfecdon por d \irus de HepatitisC n \Mrus de Hepatitis B, que red ki eron
nvdumab conp segunda linea de traamerto. Ademas, d pand indicd que los EA
observados en d estud o Check Mat e 040 con rivd urmab fueron mang alles y cons s ertes
entodos|os pad ertes, fueron 9 mlares al os presentados en aros estudos con rivd umab
para darostipos detunor. Los EA nmas conmunes fueronfdiga puitq dareay devad 6n
delas enz mas hepdticas.

En condus én parala podadén dela pregunta A CQ la GPC dela EASL reconmenda d
uso de rivd unmab con un bgo gado de reconendad 6n Adenés, recom enda la ng o
terap a de soporte pdi aivo parala pod ad én dela pregunta R CO en estad osfind es dela
enf er medad, con unfuerte grado de reconendad 6n

Dentro delasli mtad ones dela GPC dela EASL, segin d domnio derigor netodd 6g co
dd ingrunmento AGREE Il (AGREE Apprdasd o Qiddines Research and Evd udion
2009), se encortré que no se nostraron los mé odos dsendticos para la blsqueda y
sdecddn delaevdenda As msno, |la GPC de la EASL no nend ond cud es fueron | as
fatdezas y li nitad ones dd ensayo de fase I/ll Check Mete 040, d cud fue usado conp
fuerte de eV dend g apesar de su bg acdidad n cud esfueronlos nmét odos uilizados para
fami a las reconmendad ones. Por drolado, cabe sefida quelosirntegrantes dd pand
ded araontener corflido deirnterés dado que dgunos de dl os habi anred b do esti pend os
por parte de Bigd- Mers Squi bb, laenpresafamacéutica que conerd dizanvd unab en
Eur opa

ii. Eva uaci 6n detecnd ogias sanitarias

Pan- Canadian Oncdogy Dug Review (pCODR. Nvdunmab (Opdivo) for aduts
patients wth advanced (not anenable to curaive therapy of locad therapedutic
measures) o netastaic hepatocdlua carcdinoma who are inderant to or have
progressed on soraf enb therapy (pCODR 2018)

Esta ETSfue preparada por un conité dela pCODR basada en unarev S6n 9 & emnéti ca de
laliterad wra parad uso de rivd unab en pad ernt es adutos con HC avanzado o et ast &si co
que sonirtderartes o que presenta on progres 6n aterag acon sord en h Cabe nmend onar
que d sgena de sd ud canad ense cuenta con soraen b conp pri neralinea detraanent o

23



D CTAMEN PREL MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL O A SAN TAR A N° 043- SDEPFYOTS DETS-| ETS-2019
EA CAQ A'Y SEGUR DAD DE N VOLUMAB EN PAQ ENTES CON HEPATOCARCI NOMA AVANZADQ CON PROGRES ON DE ENFERMEDAD A
SORAFEN B

par al os pad ert es con HC avanzado con Chil d Pugh — A Paral os pad erntes con progres 6n
asaderibestaindcadala MI'SP, dehi do a que no cuentan contraamentos dspon H es
fuera de ensayos diricos. As misnp, tanmpoco tienen traamentos dsponldes paralos
pad ertes que resenaninderandaasoderibh En ese sentido d pand ind co que existe
una neces dad dirica de traanentos & ectivos ytderad es para este grupo de pad erntes
(con progresi6n ointd erand a a sara en b).

Luego de un andiss delaevdenday delos costos de rivd unab, d pand dela pCORD
no reconendé d uso de nvdumab para d traam ento delos padentes addtos con HC
avanzado o netastasco que presentanirnderanda o pogreson a sorderibh H pand
argunment 6 que, a pesar dela necesidad dirica que se presenta en estos padenes, |os
resutados preserntados en d ensayo no conparativoy no d ea aizado Check Vet e 040 no
muestran un benefid o din co netorespect o al os deserl aces de rd evanda dirica paral os
padertes, tdes cono SG cdidad de vida i la SLP Ademas, d pand indcd que |l os
resutados favorades dd ensayo CheckMate 040 respecto a la TRO fueron no
conparaivos y que no se repotaon dfeendas estad gicanente sgrficaivas en | os
deser aces de cdidad de vida entre d indoy d find dd traamento ASmsno, refirieron
que los resdtados indcarian una toxddad tderade y mangade con rivdumab. En
consecuend a d pand indcd que rivd umab, conparado conla MISP, no resuta una
irntevend on cost o-ef etiva para d s enma de sdud canad ense. BHlocomoresutado de un
dto gado deincertidunbrerespecto ala dficad a conpar a&iva de rivd umab conla MISP,
y dadalali nitada evi dend a drededor del os benefid os al argo d azo con d chatecnd od a

De esta nmanera |apCORD no aprob6 d uso de nivd umab para una pold ad 6n que se g usta
de manera exacta a nuestra pod ad 6n dela pregunta R CQ Ademas, d pand indcé que
se han llevado a cabo ensayos diricos deaarizados parala msnma pold ad 6n con dro
producto far macéuico! 4. Por o que se vdverian a andiza dras tecndog as, ind uda
nvd unmab, cuando se publiquen resdtados compar aivos solre deserl aces diricanmente
rd evantes paralos pad entes, tdes cono SG o cdidad de vida

14 Regordenh uninhilidor delatiros na qu nasa
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iii. Ensayos din cos

H-Khoueiry @ d., 2017 — “Nvdumab in patients wth advanced hepatocdlU ar
carcdnoma (CheckMate 040): an open-label, non-conparaive phase 12 dose
escd ation and expansiontrid” (H- Khoueiry et d., 2017)

B estud o Check Vet e 040 es un ensayo dini co de diqueta ab erta no conpar aivo, defase
I/ll finandado par d laboraaio Bisgd-Mers Squbb que evdud nivdunmab cono
traamerto de pad entes con HC avanzado (HC no tributaio de druga o de traanmen o
locd curaivo), que presentaron progres on de la erfer nedad a una pri nera linea de
traamento ssgénmco(e g sadenh) (es dedr, evd uaron rivd unmab como segunda linea
de traanmeno o que presentaronindeanda o se hegaron d traanento con soraenb
(es dedr, evd uaron rivolumab cono pri meralinea detraamentg. B estud o Check Mat e
040 sellevd a cabo entre novienbre dd 2012 hasta agosto dd 2016, y se rediz6 en dos
fases. |a pri mera de escd amerto de dos s (fase I), yla segunda de expans 6n de dos s
(fasell). La pri nmera sellevé a cabo en 48 pad entes con ChildPugh (CP Ao B715, ydnio
paradegrlados s de 3mg/ kg cada dos senanas de rivd unab parala segundafase

Enlasegundafase seind uyé a 214 pad ert es adutos con buenafund 6n hep&ica(i. e CP
A Yy un buen estado de desenpefio (i. e ECOG 0 y 1). Los padertes ind udos que
presert aonirfecd én por d virus del a hepatitis B(VHB) con cargavird nenor a 100 U/ ni
tanbhiénredderonteraga artivird (lacud nofuerequerida paralos pad erntes con d virus
dela hepatitis C[ VHQ). Exd uyeron al os pad ertes que hahian s dotra ados previ anente
con dgun nedcanentodeinmunaeraga(arti PD-1, arti PD L1, arti CD137, arti CTLA
4).

Para €ectos dd presente ddanen, se puso esped d érfas s al osresutados del asegunda
fase de Check Vet e 040, en Vi s a que caresponde a un ensayo diricofasell. B desen ace
pri mario duante estafase (de expans 6n de doss ofase ll) fuela TRO. Los desen aces
secundari os fueron tasa de respuesta conp e a (TRQO, duad 6n de respuesta tienpo de
respuest a tasa de cortrd de erfer medad, tienpo a progres 6n SLP, SG, cdidad de i da,
respuest a estr difi cada por expres 6n dd ligando PD- L1, y seguri dad (evernt os adver sos).

Respecto ala netodd ogia de |a segunda fase, paa d desen ace pri mario (TRO, los
auores estimaron los intervd os de corfianza (IQ d 95 %con d mé&odo de Qopper-
Pearson, y d n&odo convendond de WA d para cdidad de vida Asmsnp, usaron d
mét odo de Kagdan Me e para deter mnar las med anas ylos1 C95 %paral os desen aces
de durad 6n de respuesta 'y SG Para d andisis de EA y cdidad de vida se usaron

15 (hldPugh Ao B7 caresponde alos pad entes que presertaon un purtge nenor oigud a7 enlaescda CP.
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est ad sti cos descri tivos. La cdidad de vidafue evd uada en estafase ned arte d uso de
laverd on detres rivd es dela escd a European Qudity d Life5 D mens ons uility i ndex
(EQ5D 3L ylaescdaand ogavisud (EQ 5D VAS). Dchas escd asfueron evd uadas cada
se s semanas durartelas 25 senanas detraamena

Los auores agruparon alos pad entes entres cohortes respecto alairfecd én par d virus
dela hepaitis By C(VHBy VHC respectivanente). La pri mera cohorte correspond 6 al os
pad ertes s nnngunairfecd onvrd (dnirfecd on por VHBY VHQ eind uyo a aqudl os que
aqudlos que redderon soraferib conp pri meralinea detraanmento previo (i. e aqudl os
que progresaron asardenbyredheon nvdumab conp segundalineadetraanment o, n
= 57), y aqudlos que nollegaron aredlir saraferib cono pri neralinea de traamerto
sgénco (i. e aqudlos padentesinderarntes a sordenb o que redkieron drotipo de
traamento ss¢émco de pineralinea n = 56). Por drolado, la cohorte de pad entes
irfecdados cond VHCind uyé a 50 pad ertes, delos cud es 32(64 % habianred ki do d gun
tipodeterapasséncapreva(30 padertes[60% redhberonsoradenb). Asi msno, enla
cohorte de 51 padertesirfecdtados por d VHB 47 padertes (92 % redh eron d gun ti po
deteapasgéncaprevia(43 padertes[84 % red beron saraenb). Enconsecuend a de
lapodadéntad dd estud o (n = 214), 130 paderntes (60 % habian recibdo rivd unmab
conp segundalinea detraamentoluego de progres 6n a sarden b (podad én deirnterés
dd presente ddanen).

Resultados

Del tad de pad ertesincludos enlafase de expans 6n dd estud o (fasell), la med ana de
la edad fue de 64 afios (rangoi rt ercuartil 56 — 70), d 80 %( 71 214) del os pad ert es f uer on
varones, d 36 %(77/214) pesent6 un ECOG de 1y d 64 %(137/240) un ECOG de O

Asi misno, d 70 %(149214) present6 un CP de 5 d 29 %(614/214) un CPde 6y d 2 %
(4240) presenté un CP de 7 a9 Luego de aprox nmadamente cuaro afios de durad 6n dd

est ud o (desde novienbre dd 2012 a agosto dd 2016), d 27 %(58 214) de pad erntes aun
red dantraamerto Las pind pd es razones para descorti nuad 6n dd trat anment o fueron
progres on de ernf er nedad (132214, 62 % y presentad 6n de EA (24 214, 11 %.

A corntinuad 6n, se detdlan | os resutados delos deserl aces rd evartes para d pesernte
daanen enlapodadéntad dd estuda

Sobrevi da d obd (SQ

B estudo nostrg enlapodadontad dd estudiq unatasa de SGalos sds nmeses dd
83 %(1C95 %78 —88) y alos nueve nmeses dd 74 %(l C95 %67 — 79).
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Sobrevi dalibre de progresi 6n (SLP)

Enlapodadontad dd estudq la ned ana de SLP fue de cuaro nmeses (IC95 %29 —
54). Ad msno, latasade SLP alos seés neses fue dd 37 %(1C95 % 30 — 43 y alos
nueve meses dd 28 %(IC 95 %22 — 35). No sereportaronlos datos de SLP enlapold ad 6n
deinterés dd presente didanen.

Cdidad de vida

No se presertaron cambios dgrificaivos en las escd as de cdidad de vida durarte d
traamernt o delos pad entes con rivd umab (dferend a nmed a delos vd ares del as escd as
enlasenmana 25 de segu nient o conparado con lalinea basd). Es dedr, no sereporta on
dferend as estad gicamert e 9 grificaivas enlos pronmed os del os purtges del as escd as
uilizadas para nedrlacdidad de vida tarto enla escd a EQ5D 3L (dferend a ned a de -
0.015 1C9 %-0051 — Q021 vdoa dd p norepotado) conp enla escd a EQ 5D VAS
(dfeendade 32 puntos, IC95 %-12—-75 vdor dd p norepotado). Cabe resdtar que
las tasas de respuesta a las escd as fueron nmayores d 90 % hastala sermana 25 de
traamerta

Seguri dad (event os adver sos)

Los auares norepataron d tdd de EAn los EA seios. Sd oreportaon que 40 pad ert es
(19 % pesentaron EA grado 3y 4rd ad onados d traanment o (EA severos), y que nueve
(4 % pesentaon EA serios gado 3y 4rdadonados d traamerto Como se nmend ond
anterianmente 24 padentes (11 % descortinuaron d traamento a causa de EA No
reportaron muertes arihu das d traamernt o con nivd unab.

Andlid s critico

Los resutados dd ensayo Check Met e 040 carresponden a evi dend aindrect a par a deri var
las cond us ones para d presente ddanen Esto delido a que sdo d 60 %de pad entes
indudos en d estudo corresponde ala podaddén deinerés (i. e los pad entes con HC
avanzado e irresecad e con progesén a pineralinea de traanmento con sordenb).
Asi msno, porgque d dsefio dd ECA Check Mat e 040 de un sd o brazo no per niteredi zar
una conparad on ertre nivd urmab con d conparador deinterés delapregunta R CO(i. e
la MTSP). Snenbargo, este estud ofueind u do porque representala Unica ev dend a dd
uso de ivdunab enlapod ad 6n deirnterés dd pesente dadanen. Adenas, fue d estud o
pvad que us6la FDA para aprobar |aconerd dizad 6n de rivd unab cono traamert o de
| os pad ent es con HC que hayan d dotra ados previamente con saraen b en una noddi dad
de aprobad 6n acd erada.

A respectg esi nportarte ad arar quelos ensayos defasell son estud os que tienen conp
o eivo generar ifamad on drededor dd gado de respuesta de un nedcanento
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evd uado, y asi degr a aqudlos que tienen dgun paendd para ser desarrdlados en
estud os conparaivos mas gandes. As msno, los ensayos de fase Il drven para
caracterizar los EAdd nmed camento evd uado y, asi, conp enment ar | os datos de seguri dad
olten dos en los ensayos de fase |. De esta manera los ensayos de fase Il generan
evidend a prdi mnar, lacud debe ser corfir mada en ensayos fase lll, en donde se evd Ua
la dicaday seguridad de nanera conpardivaconla ng o teaagadspornideod dacebo
(FDA 2018). En ese sertido conp se nend ono ant eri ar mert g | a éi quet adel a FDAI nd ca
que |l os resutados de CheckMate 040 deben ser tomados con precaudédn, ya que sdo
generaon evdenda respecto d gado y dowadodn de larespuesta d obd, pero dchos
resutados deben ser verificados en ensayos corfirnatoios (FDA Food and Drug
Adnmn sraion 2018).

Asi, losresutados dd ensayo Check Met e 040 nuestran que, d find dd estud g la SLPfue
de cudaro neses, ylatasa de SGfue de 83 %y 74 % alos sds y nueve neses,
respectivanente Pero cono dcho ensayo no cuernta con un brazo compar ador, estos
resutados no se pueden aribur sd o d traannento con rivd umab, 9 no que podrian esta
irfluend ados par mitiges factaes de corfus n no cortrdados. Es més, podian ser
consecuend a dela naurd eza dela enfer medad (evdud 6n naud dela erfe medad); o
consecuencda dd dedo dacebol®. Por lo tarto estos resdtados represertan da os
descriptivos y exd ara aios, que srven para generar Hp&es s parafu urasinvesti gad ones.
Por drolado |osresdtados de cdidad de vida no nostraron ningin benefido duwrante d
traamento con rivdumab, ya que no se obtwieon dfeendas estaddicamente
s grificativas ertrel os promed os del as escd as de cdidad de vida conrespect o asu nmsno
basd. Adenmas, se evidend 6 unreporte sd edivo delos EA ya que sd ose nostraonlos
EA gado 3y 4rdadonados d traamertg ylatasa de descortinuad 6n por EA niertras
que no serepataon d nimerotad de EAn tampoco de EA serios durante d estud o

Por todo | o mend onado, con base enlos resutados delafase |l dd ensayo Check Mat e
040, no se puede det e ninar s exX s e un benefid ocon rnivd urmab respect oal os desen aces
derdevandadirica paralos padertes enlapodad 6n deirnterés dd presente daanen.
Conrespecto ala seguridad, llamala aend 6n d reporte sd ectivo de d gunos desen aces
rd ad onados alos EA asi conp lafdta deirformad 6nrespecto d taal de EAy de EA
serios, los cud es tanmpoco se encuertran dsponldes enla pag na web dincdtrids gov.
Por lotartg no es pos He deter mnar d bd ance riesgo benefid o dd uso de rivd umab en
conparad 6n conla MISP enla pod ad én dela pregunta R CQ Por dti no, la evidend a
aportada por d ensayo Checkate 040 es prdimnar y exd oaaia y debe servir para
genera Hp&eds las cudes deben ser confirmadas en estudos conpardivos y
d eat ai zados defasellll.

16 Sustand a que carece de acd on curdiva pero produce un €ectoteaapéutico s d erfernolatoma convend do de que
es un med camentored mente dicaz
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V. DO SCUS ON

H preserte daanen evd Uala dficad ay seguridad dd rivd umab, en comparad 6n conla
MTSP, paralos padertes con HC avanzado eirresecal e con progres 6n a pri neralinea
detraamertocon sarderni b Tras una blusqueda s ¢ endtica del alitea ura sei dertifi car on
tres GPC dela NCCN de Estados Ui dos y delaESMO Yy EASL de Europa, una ETS dela
pCODR de Canaday unensayo dirico defasel/ll Check Mat e 040 conp evidend aindrecta
para d presente daanmen Cabe resdta quelaagenda NCE dd Rano Unidoiridd una
ETSrespecto a ivdumab paralos pad ertes con HC contraanento previa pero no fue
conduda debdo d reiro de la sdidtud por parte de la enpresa famacéutica tras la
desaprobad 6n de la comerd dizad 6n de rivd umab por pate dela EMA en d teritaio
eur opeo.

Lastres GPCind udas recomendan rivd urmab yla MI'SP enla pold ad 6n dela pregurnta
P CQ Especificanente respecto ala MITSP, |a GPC dela ESMOI areconnenda en aqudl os
pad ertes con HC con fund 6n hep&icate mnd y nd estado de desenpefio (ECOG 3 —
4), dn espedficar d rivel de eidenda i gado de reconendad 6n Las GPC dela NCCN
y la EASL recomendan la MI'SP en todos |os pad ertes con HC en estad os find es o
avanzados que no son cand dat os atrasd arte hep&ica con un bgorivd de evdenday
un fuerte grado de recomendad 6n Respecto anivd umab, las tres GPC lareconmendan
conunbgorivd deevidendaenlos pad ertes delapregunta H CQ Snembargo, |a NCCN
| oind ca conp unarecomendad Onfuerte mertras quel a ESMOyla EASL, |oind can conp
una reconmendad 6n déhil. Todas basaron sus reconmendad ones respecto a rivd unmab en
d estud o defasel/ll Check Mat e 040.

La ETS dela pCORD induda enla eddenda no aprobd d uso de rivdumab para d
traamernto delos pad ertes con HC avanzado o netastas co que sonintderartes o que
presentaon progres onaterapa con saraen b (ésta dti ma caresponde ala pol ad 6n de
inaés dd pesente ddaanen). Segunlos pandistas dela pCORD, d ensayo Check Mat e
040, un estud o0 no conparaivo y no d ea aizado que evd ué nvd unmab en pad erntes con
HC avanzado, no nostré ringin benefido dinico neo respecto a los deserl aces de
rdevandadirica paralos padentes (SG ycdidad devida) n enla SLP. Conp resutado,
d andids econénico dela ETS dela pCORD nostré que rivd unab, en conparad 6n con
la MITSP, no era unairtervend on costo- efecivapara d ssena de sd ud de Canada Por
lotarto dadalaincetidunbre enrdad6n d benefido con rivdunmab, y cons derando d
incremento de los costos con respecto ala MISP s n oltener ganandas certeras sobre
deserl aces diricanmente rd evartes, dcha agencia no aprob6 d uso de nvdumab enla
pol ad 6n dela pregurta R CO dentro de Canada.

B estud o Check Met e 040 es un ensayo defasel/ll de eiqueta al erta de un sd o brazo de
traamento que fueindu do conp evidendaindireda en d preserte dctanen por ser d
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estud o gvad usado por |la FDA para aprobar su conerd dizad 6n enlos Estados Un dos
paralos padenes con HC que hayan sdo traados previanente con soraeribh en una
moddidad de aprobad 6n acd erada. Para responder ala pregunta RCO dd presente
ddanen, se andizaron los resutados dd estud o carespondenes a lafase Il o de
expans 6n, enla que se uilizé nvdunmab a una dosis de 3 ny kg cada dos semanas en
214 pad ertes con HC avanzado eirresecald e conp terapa de pri nera linea (pad ertes
que presentaronirndeanda o se negaron d tratanerto con sorderb) y segunda linea
(progres 6n de erf e nedad a soraf en b).

Los resutados delafase Il dd ensayo Check Meat e 040 fueron uilizados cono fuerte de
evidenda indredta ya que sdo d 60 %redbi6é rivdunab conp segunda linea de
traamento luego de progesdn a sodenly y poque dcho estudo no usd ringun
conparador. En consecuend a d ensayo Check Ma e 040 no per niti 6 det ermi nar | a €fi cad a
y seguri dad conpar aiva de rivd unab conla MISP, pa |o quel os dat os present ados son
exp ara ai os y deben ser andizados con precaucién para €ectos dd presente daanen.

Los resutados de la fase Il o de expansdn dd ensayo CheckMate 040 (de
aprox madanent e cuaro afnos de durad 6n) nostraron que, d find dd esudoend tad de
lapod ad 6n la SLPfue de cuaro neses; latasa de SG alos sasy nueve neses fue de
83 %y 74 % respectivamente no hubo rninguna mej ara enlas escd as de cdidad de vida
(EQ5D3L y EQ5DVAS alolago dd traamento con rivdunab; y, hubo una dta
ocurend a de EA grado severos rd ad onados d traamento (19 % y de descorti nuad 6n
dd traamentoacausa de EA(11 %. Noserepaté d tad de EAy de EA serios, | os cud es
tanpoco se encuertran d spon d es enla pag naweb diricdtrids gov.

Los ensayos defasell son estud os quetienen cono prind pd ol éivo evd uar d g ado de
respuesta de un nmed camento en una erfer nedad, y, de esta manera generar evidend a
prdi mnar rdadonada a la poslde dicadg la cud debe ser conprobada en ensayos
dincos conpar aivos y a ea aizados o ensayos defaselll. As misno, | os ensayos defase
Il 9rven para consdidar |os datos de seguridad de un med canmento para que pueda ser
evd uado en estud os nmas g andes, conolos defaselll. Es dedr, los estud os defase Il no
evd Uanla dicad a snoque producen evidend aprdi mnar entano a unpos de benefidg
con un pefil de toxddad aceptade para que puedan ser evduados en estud os
d eat ai zados queind uyen a una rmayor carntidad de pad ert es.

Ad dond nente pologenerd |os ensayos defasell no cuentan con un brazo conpar ador
y por consecuend atamnmpoco presentan d ea ai zad 6n, conp es d caso dd presernt e ensayo
Check Met e 040, por | 0 que sus resutados podrian esta irfl uend ados por miltigd esfact ores
de corfus 6n no cortrd ados, td es cono | aind usi6n de pad erntes con un mgj o estado de
sdud o d uso conconitante de aros traamertos yo proced mentos que g aren | os
deserl aces de €ficad a y/o de seguridad Adenas, losresutados proven entes de estud os
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s ngupo contrd podrian ser consecuend a dd curso naud delaerfer nedad (o evd ud 6n
naturd delaerfer medad) oconsecuend add dectodacebo! 7, y palotarto, no es pos e
estald ecer con sdidez que d d€ecto observado se deba d dd nedcanento Asi, los
resutados delos ensayos de fase Il representan datos descriftivos y exd ara aios, que
sirven para generar hpétes s que luego deben ser corfir radas en ensayos cortrd ados y
d eat ai zados defasellll.

Por todo | o nend onado, con los resutados dd ensayo CheckMete 040 no es poside
det er mnar ringun benefido neto con nvdumab enlos desen aces de rd evand a dirica
paralos padertes dela podadén dela pregunta R CQ Y, conrespecto ala seguri dad,
llamala aend 6n d reporte sd edivo delos EA ya quelos auares no nostraron d tad de
EAy de EA serios. Estoincrenental aincertidumbre entarno ala seguri dad de rivd umab,
ex gi endo preocupad 6n art el a posd hilidad de un bd ance desf avor ald e benefi d o dafio.

Un aspecto deineés de los espeddigas de oncdog a se refiee a cud es serian | os
riesgos y benefidos de soneter alos padertes con HC avanzado e irresecald e con
progres 6n a pri meralinea detraamerto consoraferibd dacebo Ate dlq se andizaron
los resutados generd es dd ECA RESORCE d cud es un ensayo defaselll que § ben
evd u6 un ned canmento que nofa ma parte dela evd uad 6n dd preserte dadanent8 (n=
379), ind uy6 en su brazo conparador d dacebo (n =194) asod ado ala MTSR(B U x & d.,
2017). B ECA RESORCE tuvo conp podaddn de estudo a padertes con g nilaes
caacteridicas delapodad 6n deirterés dd preserte ddanen, es dedr, pad entes con HC
avanzado eirresecall e con progres 6n a pri meralinea detraamentoconsorafenb B ECA
RESORCE nostré que luego de una nmed ana de segu merto de S ee meses (con una
durad 6n dd estud o de aprox nadanente dos afos), |os pad erntes as gnados d {dacebo
asod ado ala MISP presentaron una ned ana de SGde 7.8 neses (IC95 %6.3 —88).
Asi mmsno, enrdadén alos deserl aces de seguridad, una conparad onindrecta ertre
nvdumab y d dacebo asod ado ala MISP sugrié que nivd umab tendriaun peor perfil de
EA quela MTSP enlapol ad 6n deirnterés dd presente d danmen. Bloluego de que d ECA
RESORCE repotara que, end gupo dd dacebo asod ado ala MTSP, d 4 %de pad ernt es
(39193) descortinud d traamento acausa de EAy untad de 8 %(15193) present 6 EA
severos. Dcho estud o noreport 6l osresutados g obd es del as escd as utili zadas (escd as
EQ5Dy EQ5D VAS de cdidad de vida paralos pad erntes as gnados ala MISP. Asi,
consderando que d ensayo Check Mate 040 reportd una tasa de descortinuad 6n dd
traanment o acausa de EA dd 11 %y de EA severos dd 19 % se esperaia que nvd unmab
presente una mayor tasa de descortinuad 6n del traamerto por EA(11% vs. 4 % y de
EA severos (19 %vs. 8% en conparad 6n conla MTSP. Se debetener en cuenta que en
d chas conparad ones indrectas seirtroducen un dtoriesgo de sesgo de sd ecd 6ny de

17 Sustand a que carece de aca on curdiva pero produce un €ecoteapéutico s d erfernolatoma convend do de que
es un ned canentored mente dicaz
18 Regordenh
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med d 6n, pa o quelaextrapd ad 6n delos daos debeirterprease con precaud 6n, por
dl o se deben esperar | os resutados de los estud os tipo ECA de fase Il cortrd ados con
p acebo paratener unamed dared dd &ectodel med canento rivd unmab, conparado con
la MISP, enla pol ad én dela pregunta R CQ Por |lotartq basados en una conparad 6n
indrectade anbos estudios, apesar delasli nitaciones descritas, se esti ma que rivd urmab
tendria un pear perfil de seguridad en d Hpaé&ico caso de tener conp conparador ala
MTSP, acosta de un benefidoind erto en deserlaces derdevand adirica (SGy cdidad
de vida), enlapol ad 6ndela pregunta R CQ

En resunen, la ev denda procedente de un estud o de fase Il (Check Met e 040), d cud
cuenta con un sdo brazo de traamentg no per nite identificar un benefido neto con
nvd umab enlos desernlaces derd evand adirica (SGy cdidad de vi dd) paral os pad ert es
delapold ad 6n delapegunta R CQ De hecho nivd urmab es un ned cament o que aln se
encuentra en fases tempranas de investigadén en padertes con HC avanzado con
progres on asadenh Por dlglosresdtados nostrados en d ensayo Check Mat e 040 son
prdi mnares y deben ser coroborados en ECA de fase Ill. AS msno, una comnparad 6n
indrecdaconlosresutados dd ECA RESORCE (estud o cortrd ado por dacebo asod ado
ala MISP) sugere que rivdunmab presentaia un pear perfil de seguridad, en d caso
h pa &ico detener conp conparador ala MISP. A respectq setiene unreporte sd ectivo
de EA dd ensayo CheckMat e 040, especificanentelafdta dereporte del os EA serios. Por
lotarta exige unaincertidunbrerespecto d bd ance riesgo benefido ertre ivd umab yla
MTSP enlapodad én deirnterés dd presente dctanen.

En consecuend a conlaevidend a d sponi d e alafecha, que nuestra unaincerti dunbre en
rdadon d bdance riesgo-benefido de rnivdumab, y consderando su dto costo (S
323/ 585.28 de costo anud por paderte), no es poslde asunmir un pefil de costo
oportun dad favorad e para un ssema de sd ud pudico cono EsSdud Esto porque la
invers 6n de recursos en rivd unab i ngicaia poner en riesgo | afinand ad 6n de dros
traannen os d sponi des enlaingitud 6n que si han denostrado un benefid o paral a sd ud
de los asegurados, mertras que d uso de rivdunmab para esta pobladén no lo ha
denpstrado conla evdenda dsponlde alafecha Asi, sendo que estatecnd ogia no ha
denvostrado ser superia ala dtenaivateapéuica dsponde enlaingitud 6n para este
tipo de pad ertes (i. e MISP), enté& nminos de una nmg o SG cdidad de vida y/ o perfil de
seguidad no se podria sustertar técricanente una reconendad 6n favorade para
nvd umab. Ten endo en cuenta ademas que actud nentela MI'SP es reconendada enlas
GPC de argan zad ones reconod das arivd intenadond paralapod adén deirterés dela
pregunta R CQ
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CONCLUS ONES

H presente daanen evd udla ng o evidend ad ertifica d sponi d e hasta abril de
2019 enrd ad 6n al a ficad a 'y seguri dad de rivdumab conparada conlaMT SP en
pad ertes adutos con HC avanzado eirresecalde, con progres én a pri neralinea
detraanent o con soraen b

Las GPC dela NCCN ESMO y EASL recomendan tarto a ivd umab cono ala
MTSP, conptraamentos enla pold ad 6n dela pregunta R CQ

La ETS de pCORD no aprob6 d uso de nvd unab paral os pad ertes delapregurnt a
P CQ luego que d andids econbmco nostraa que nvdumab no ea una
irtervend on cost o- € ettiva, en conparad 6n conla MTSP.

Todaslas GPC yla ETS basaron sus reconendad ones respecto a rivd umab en d
ensayo dinco defase I/ll CheckMate 040, d cud es un estud o de fase I/ll de un
sdo lrazo quefueindudo conp evidend aindrecta parad presente dcdanen.

Losresutados delafasell dd ensayo Check Mate 040 nostraron unatasa de SG a
los sdsy nueve neses de 83 %y 74 % respectivanente y una ned ana de SLP
de cuaro meses. No se observaron dferend as estad sticanmente d grificativas en
las escd as de cdidad de vida ertre d irido yluego de 25 semanas detraanient o
con nvdunmab. As misno, sereportd una ocurend ade EAde gado 3y4 end 19
% del os pad et es y de descorti nuad 6n dd traam ento a causa de EAen d 11 %
no sereportaonlastasas de EAtades i serios.

Asi, d ensayo CheckMeate 040 no pernitié determnar la dicada y seguri dad
conpar diva de nvd unmab en conparad 6n con la MISP, dado que d estud o no
tuvo gupo de conparacion enla pold ad 6n de la pregunta R CQ Ademas, cabe
resdta que rivdumab es un nedcanento que alin se encuentra en fases
tenpranas de investigad 6n por o que |os resutados nostrados en el ensayo
Check Met e 040 son prdim nares, y deben ser carroborados en ECA de faselll.

Un ECA previ o( ECA RESORCE) per niti 6 conocer quel os pad ertes dela pregurnt a
P COqueredbenla MISP presentan una med ana de SG de 7.8 neses. Ade nas,
una conparad onindrecta delos EA dd ensayo Check Mate 040 conlos dd ECA
RESORCE sugri 6 que nvd umab present aia un peor perfil de seguridad, en d caso
h pa &ico detener conp conparador ala MI'SP.
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En consecuend a ex seunaincertidunbre respecto d bd ance riesgo benefid o de
nvd umab en conparadén conla MI'SP enla pold ad 6n dela pregunta RCQ Esto
dehki do a que rivd unmab no ha denvostrado ser superia ala dterndivaterapéuica
dsporide enlaingitud én para estetipo de padertes (i. e MISP), entém nos de
una mg o SG cdidad de vida ¥y o perfil de seguridad As misno, una compar ad 6n
indrecdaconlosresdtados dd ECA RESORCE sug ere que rivd umab presentaria
un pea perfil de seguridad, en d caso hpa &ico detener conp conparador ala
MT SP.

En ese sertido, conla evdenda dsporitde no es pos e sostener que € uso de
nvdumab setradudré en un benefid o neto paraen estos pad ertes, o quelleva a
que no sea posilde a este nonento espera un pefil de costo de oportun dad
favorald e para EsSd ud si se pri ai zal afinand ad én de rivd urmab en esta cond d 6n
diricafrerte d uso dela MISP. De hecho, se debetener en cuenta que EsSd ud
drece la MISP parala podad6n de interés de la pregunta RCQ la cud es
recomendada enlas GPC de organ zad ones reconod das a rivd irternaciond.

Por 1o expuestg d Instituo de BEvduadones de Tecndogias en Sdud e
Investigad 6n — IETS no aprueba d uso de rivdunab para d nmango de los
pad ertes con HC avanzado, irresecade con pogesodn a primera linea de
traanmento con saraenb.
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MI. RECOMENDAQ ONES

H Equpo Técrico dd IETS se nartiene en actitud de espera ala puldicad 6n de | os
resutados de nueva evidenda dertifica que pueda nostra un benefido desde la
perspectiva dd paderte Ademds, se recomenda alos espeddigas idenificar dras
dternaivas ex gertes en d nercado peruano con adecuada evi dend a dentifica para este
tipo de erfer nedad, y envi a sus propuestas para ser evd uadas por d IETS en d narco
dela Dreciva N 0031 ETS- ESSALUD 2016.

En Mida que las GPCinternadond es cons deran derntro de sus recomendad ones ala
mej or terap a de soporte pdi aivo paralos pad entes con HC avanzado e irresecal e con
progres 6n de erfer nredad a pri mera linea de traamerto con sordenb (pod ad 6n de
ineés), se recomenda alos espeddigas usar la MISP dsporide en d Pditaio
Far macd 6g co de EsSd ud.
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MATER A SUPLEMENTAR O

ESTRATEQ AS DE BUSQUEDA

Tabla 1 Estrateg a de Busqueda en Pub Med

Base de PubMed (https:// www nchi.l mn h gov/ pub med/)
, Resultados
dat os Fecha de bisqueda: 07 de narzo dd 2019
Search (Caranomg, Hepatocdlda [meshl OR hepaocdlUar
" cardnoma [tial OR Cardnona* Hepaocdlda [tiahl OR Lver 82904
Cdl Cadnome* [tia OR Liver cdl cancer* [tial] OR liver cdl
neopd asnt [tiahl OR hepaocdlda neop asnt [tial)])
4 Search (advance* [tial CR progress* [tia OR netasta* [ti ab 1961124
OR unresec* [tiah)
43 Search (fivd umab mesh] OR nvdumab OR Qpd vo OR ONG 3139
45380R MDX- 1106 OR BMS- 936558)
Estraega Search ((diricd[Titld Abstrad] AND trid[Titld Abstract]) OR
44 diricd trids astogd MeSH Ter ns] OR dincd trid[Pubdicaion| 5176839
Type] ORrandont[Titl ¢ Abstract] OR random dl ocation Me SH
Ter ns] ORtherapeutic use[ MeSH Subhead ng))
#5 | Search systenetic[sh 125900
#6 | Search (gu de* [tia OR guiddine* [tial]) 587017
#7 | #1 AND #2 AND #3 58
#8 | #4 OR #5 OR #6 5644977
#9 | #7 AND #8 36
Tabla 2 Estrated a de Busqueda en Cochrane Library
Centrd Cochrane
Base de .
dat 0s (htt ps:// www cochrandi brary. comt advanced- sear ch) Resultados
Fecha de busqueda: 07 de marzo dd 2019
"("hepatocdld a card noma™ OR" Card noma* Hepatocdlda™"
#1 | OR "lver Cdl Cardnoma"" OR"Liver cdl cancer*" OR ""li ver 3706
cdl neofd asnt"" OR""hepatocdl U a neod asni")"
Estrateg a 4o | vdumEb OR Opdvo OR ONO 45380R MDX 1106 OR BMS: 87
936558
#3 | #1 AND #2 18
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Tabla 3 Estrateg a de Busqueda en TR P Database

Base de| TR P Database (htps:// www tri pdat abase. coni)
, Resultados
dat os Fecha de busqueda: 07 de narzo dd 2019
(titte"hepat ocdl U a card noma" OR "Card noma*
Hepatocdlua” OR "liver CGdl Cardnonme" OR "Liver cdl
Estratega | #1 | cance* OR 'liver cdl neodasnt" OR "hepatocdlUar 18
neop as m)(title ivd umab OR Opd vo OR ONO 45380R MDX-
1106 OR BMS- 936558)
Tabla 4 Estrated a de Busqueda en ULACS
Base de| ULACS (htps:// htp//lilacs. bvsa ud. or g)
. Resultados
dat os Fecha de biusqueda: 07 de narzo de 2019
(tw(hepatocdlda cadnoma OR Cardnonma* Hepatocdluar
Estraeda | #1 OR Liver Cdl Cardnoma OR Liver cdl cancer* OR liver cdl 0
J neop asnt OR hepat ocdl uar neod asnt )) AND (tw(rnivd umab
OR Opd vo OR ONG 45380R MDX- 1106 OR BMS- 936558))
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