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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS
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p ’;T*\\ EMA Agencia Europea de Medicamentos
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\ ) FDA Agencia Reguladora de Medicamentos de los Estados Unidos
GPC Guia de practica clinica

Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
Sociedad Japonesa de Hematologia

Leucemia promielocitica aguda

Red Nacional Integral del Cancer

Servicio Nacional de Salud del Reino Unido

Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido
PML Promielocitos
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TOA Triéxido de arsénico
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.  RESUMEN EJECUTIVO

- El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo identificar la evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia y seguridad de trioxido de arsénico (TOA), en
comparacioén al acido transretinoico total (ATRA) mas quimioterapia, en pacientes
adultos con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda (LPA) en recaida.

-~ Como resultado de nuestra busqueda sistematica de literatura, se identificaron dos
guias de practica clinica (GPC) elaboradas por la organizacién americana NCCN
(2018) y la sociedad japonesa JSH (2017), y dos evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) elaboradas por la agencia britanica NICE (2018) y la agencia
canadiense CADTH (2014). No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que respondan a la pregunta PICO establecida en el presente dictamen.

-~ Ambas GPC recomendaron el uso de TOA en pacientes con LPA en recaida. Dicha
recomendacién se sustentdé con la evidencia de estudios de baja calidad
metodolégica, es decir, estudios observacionales de un solo brazo, sin grupo de
comparacién y con tamafio de muestra pequefio, que informaron tasas de remision
completa y sobrevida global a 2 afios de 80 a 90 % y 50 a 70 %, respectivamente.
No se reportaron resultados para la calidad de vida. Tampoco se evaluaron otras
alternativas de tratamiento en este escenario clinico, aun cuando se sabe que ATRA
mas quimioterapia es una opcioén de tratamiento que ha sido utilizada ampliamente
en esta condicion, y que sigue siendo usada en paises como el nuestro, en donde
TOA no se encuentra disponible.
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- Esimportante mencionar que los estudios sin grupo de comparaciéon no son capaces
de proporcionar informacion sobre la eficacia clinica de un medicamento, ya que los
efectos observados pueden no ser consecuencia del medicamento per se, sino de
otros factores, como variables de confusion o la naturaleza de la enfermedad. Por
lo tanto, los resultados obtenidos a partir de este tipo de estudios solo tienen caracter
exploratorio y son utiles para generar nuevas hipétesis que deben ser confirmadas
en futuros ECA.

— Por otro lado, se observaron inconsistencias en las conclusiones a las que llegaron
ambas agencias de ETS, ya que si bien ambas recomiendan el uso de TOA, NICE
lo hace como una alternativa a ATRA mas quimioterapia, principalmente por la alta
incertidumbre en torno a la informacién clinica disponible para TO en la LPA en
recaida, mientras que CADTH lo recomienda asumiendo una necesidad médica no
satisfecha para esta poblacion, a pesar de haber considerado a ATRA mas




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 027-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TRIOXIDO DE ARSENICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA EN RECAIDA

quimioterapia como el mejor comparador a lo largo de su evaluacién y no haber
encontrado evidencia cientifica que permita sustentar la superioridad de TOA.

- Sin embargo, existieron factores que predispusieron a que ambas agencias de ETS
aprobaran el uso de TOA en el contexto de sus sistemas de salud, los cuales difieren
del contexto de EsSalud. En primer lugar, ambos sistemas de salud, tanto el
britanico como el canadiense, tenian experiencia clinica previa en el uso de TOA,
esto debido a que, ya antes de su aprobacion, el medicamento formaba parte de
programas de acceso para pacientes con esta condicion clinica, hecho que facilita
la implementacion de uso y la disponibilidad oportuna de TOA en ambos sistemas.
En segundo lugar, es importante tener en cuenta que las recomendaciones
elaboradas por paises de altos ingresos econdémicos, como el Reino Unido y
Canada, no son transferibles a la realidad de nuestro pais, el cual aun cuenta con
limitaciones en la disponibilidad de recursos. Dicho de otro modo, ambos paises

— tienen el suficiente poder adquisitivo que les permite financiar medicamentos

)™ innovadores o de alto costo, incluso en torno a una gran incertidumbre sobre la

magnitud del efecto que producen. En contraste, EsSalud, que tiene un presupuesto

limitado, opta por alcanzar el maximo beneficio posible con los recursos disponibles

y asi satisfacer mas necesidades de salud por cada sol gastado, lo cual es una

preocupacion de indole ético y no simplemente un concepto econémico.

— Por ultimo, es conveniente anotar que otros documentos con recomendaciones
basadas en evidencia procedentes de paises de medianos ingresos, como la guia
mexicana para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (incluye LPA), la cual
fue excluida por tener una antigiedad mayor de 2 afos, opta por recomendar el uso
de TOA en la LPA en recaida, sin descartar la posibiidad de ATRA mas
quimioterapia en este escenario clinico. Dicha recomendacion se basé en los
resultados de dos ensayos en pacientes con LPA en recaida tratados con ATRA
mas quimioterapia que reportaron tasas de remision completa de 95 a 100 %.
Adicionalmente, el equipo técnico del IETSI identific6 un estudio prospectivo que
report6 tasas de remision completa de 86 % y tasas de sobrevida global a dos afios
de 92 % en pacientes con LPA en recaida retratados con ATRA mas quimioterapia,
concluyendo, ademas, que los eventos adversos eran manejables.

— Por consiguiente, nos encontramos en un contexto en donde existe un tratamiento
alternativo a TOA, esto es, ATRA mas quimioterapia, que se encuentra dentro del
Petitorio Farmacolégico de EsSalud, que sigue siendo recomendado en guias de
practica clinica de paises con contextos econémicos similares al nuestro, ya que
cuenta con evidencia cientifica sobre sus efectos clinicos en nuestra poblacién de
interés, y que ha sido ampliamente usado a nivel internacional antes de la




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ® 027-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TRIOXIDO DE ARSENICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA EN RECAIDA

disponibilidad de TOA. Sumado a ello, se tiene que no existe evidencia cientifica
que sustente que TOA sea mejor que ATRA mas quimioterapia en la LPA en recaida
en términos de eficacia y seguridad, observandose ademas que los resultados
provenientes de la evidencia disponible para TOA son similares que los reportados
para ATRA mas quimioterapia. Ademas, es importante mencionar que TOA no
cuenta con registro sanitario en nuestro pais, por lo que no se comercializa en el
mercado nacional.

— En consecuencia, y sobre la base de los argumentos expuestos, el Instituto de
Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI no aprueba el uso de
TOA para el tratamiento de pacientes adultos con LPA en recaida.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de triéxido de arsénico
en pacientes adultos con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda en recaida. Asi, el
médico hematélogo José Untama Flores del Servicio de Hematologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI las solicitudes de uso del producto farmacéutico triéxido de arsénico
'] no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun las siguientes preguntas PICO
mostradas a continuacién:

Red Prestacional Rebagliati

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta 1

P |Pacientes con leucemia promielocitica aguda en recaida

I [Triéxido arsénico 0.15mg/kg/d

C |No hay comparador disponible aprobado en EsSalud

O [Tasa de respuesta, sobrevida libre de recaida, sobrevida global

Tabla 2. Pregunta PICO inicial propuesta 2

P |Pacientes con leucemia promielocitica aguda en recaida

I [Triéxido arsénico 0.15mg/kg/d

C No hay comparador disponible aprobado en EsSalud

O [Tasa de respuesta, sobrevida libre de recaida, sobrevida global

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevaron a cabo reuniones técnicas con los médicos especialistas y los representantes del
equipo evaluador del IETSI, y fueron consensuados los términos de las preguntas PICO
originales en una sola, por corresponder en términos generales a la misma poblacién e
intervencién, para satisfacer la necesidad de los casos de los pacientes que originaron la
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solicitud, y las necesidades de otros con la misma condicién clinica. Las diferentes
reuniones ayudaron en la formulacién de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO
final, la siguiente:

Tabla 5. Pregunta PICO final

Tualidlon s

/\;_3\ )
{-5 P |Pacientes adultos con leucemia promielocitica aguda en recaida*
\Qg\IPF o

B I [Trioxido de arsénico 0.15mg/kg/d

Continuar con acido transretinoico total (ATRA) + quimioterapia (alta dosis)
Mejor terapia de soporte (transfusiones)**

Tasa de respuesta completa
Remision completa

O [Sobrevida global

Calidad de vida

Eventos adversos

* Segun lo mencionado en UpToDate', se considera que los pacientes tienen una enfermedad en recaida
(molecular) si, después de alcanzar la remision molecular completa (PML-RARa no detectado), los analisis
posteriores confirman la pérdida de dicha remisién molecular (PML-RARa positivo) (Larson 2018).

** Dado que en la practica clinica la mejor terapia de soporte solo seria administrada si la enfermedad no
respondiera a ATRA + quimioterapia, en el presente dictamen se opté por considerar como grupo
comparador el uso de ATRA + quimioterapia.

B. ASPECTOS GENERALES

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de leucemia mieloide aguda y se
caracteriza por la translocaciéon cromosémica t(15;17), lo que origina la fusion de los genes
PML (promielocitos) y RARa (receptor alfa de acido retinoico) que da como resultado la
formacién de la proteina PML-RARa. LPA es considerada una enfermedad rara debido a
que tiene una incidencia estimada ajustada por edad de 0.073 casos por 100,000 habitantes
(CADTH 2014a). La mayoria de los pacientes son jovenes (30 a 50 afios), presentan
leucopenia y exhiben coagulopatia, que es la manifestacion mas notoria y potencialmente
letal de la enfermedad. Los sintomas incluyen moretones o sangrado, fatiga, sensacién de
debilidad o dificultad para respirar, dolor en las articulaciones o huesos, y problemas para
dormir. Estos afectan la movilidad y la vida diaria de los pacientes, y pueden afectar la
educacion, el empleo, y la calidad de vida en general (Larson 2018; NICE 2018).

" UpToDate es un recurso de informacion clinica, que sigue los principios de la Medicina Basada en la Evidencia (MBE). Esta disefiado
como recurso de apoyo para la toma de decisiones clinicas basado en evidencias médicas.
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El diagnéstico de LPA se confirma mediante la identificacién del gen de fusion PML-RARa
mediante citogenética convencional, hibridacion fluorescente in situ (FISH, por sus siglas
en inglés), o la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR,
por sus siglas en inglés) (Larson 2018). La terapia estandar de inducciéon de remisién en
pacientes con LPA recién diagnosticada consiste en la administracion de acido
transretinoico total (ATRA) con quimioterapia basada en antraciclinas (daunorrubicina o
idarubicina), algunas veces también con el medicamento de quimioterapia, citarabina
(citosina arabinosida o ara-C). Las tasas de remision iniciales alcanzadas con el uso de

¢} ATRA son bastante altas, alcanzandose el 100 % en algunos ensayos. Asimismo, se

reportan tasas de curacion de hasta el 80 % (CADTH 2014a).

Dado su rapida progresion, el tratamiento de pacientes con LPA debe comenzarse
rapidamente, principalmente debido a la hemorragia, que sigue representando una causa
importante de muerte prematura. Una vez que se sospecha el diagnéstico sobre la base de
los hallazgos clinicos y el frotis de sangre periférica (sin esperar un examen de médula
osea), y antes de confirmar el diagnéstico mediante estudios citogenéticos o moleculares,
se debe iniciar el tratamiento de induccién con ATRA para prevenir o tratar la coagulopatia.
Los pacientes con conteos de leucocitos mayores de 10 000 (enfermedad de alto riesgo)
5 corren un mayor riesgo de leucocitosis, exacerbacioén de la coagulopatia y desarrollo del
sindrome de diferenciaciéon de LPA cuando se administra ATRA como unico agente que
cuando se administra ATRA mas quimioterapia simultaneamente. El sindrome de
diferenciaciéon de LPA ocurre en hasta 25 % de los pacientes tempranamente después del
inicio de ATRA y se caracteriza por la presencia de fiebre, aumento de peso, leucocitosis,
dificultad respiratoria, infiltrados pulmonares, derrames pleurales y pericardicos e
insuficiencia renal. Los pacientes que manifiestan signos del sindrome LPA se tratan
adicionalmente con esteroides. Por otro lado, los pacientes con conteos de leucocitos de
10.000 o menos (enfermedad de riesgo bajo o intermedio) suelen iniciar la quimioterapia
unos dias mas tarde. Otras medidas de cuidados de soporte incluyen las transfusiones de
plaquetas y crioprecipitados, y el uso de antibiéticos, factores de crecimiento de células
madre, entre otros (CADTH 2014a).

A pesar de las altas tasas de remisiéon que se logran después de la terapia de induccion
con ATRA mas quimioterapia, aproximadamente el 20 % de los pacientes presenta
recaidas. En este contexto, todas las guias clinicas actualizadas recomiendan el uso de
trioxido de arsénico (TOA) para la reinduccion de la remisiéon en la LPA en recaida. No
obstante, en los paises en donde no se comercializa TOA, como el nuestro, los pacientes
con LPA en recaida reciben tratamientos alternativos como ATRA mas quimioterapia, el
cual fue utilizado ampliamente a nivel internacional antes de la disponibilidad de TOA
(CADTH 2014a).
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En este sentido, el objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue evaluar la
eficacia y seguridad de tri6xido de arsénico, en comparacién a ATRA mas quimioterapia,
en pacientes adultos con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda en recaida.

C. DEFINICIONES

"2\ Las siguientes definiciones fueron obtenidas de los sitios web UpToDate
=} (www.uptodate.com) y de la Sociedad Americana Contra el Cancer (www.cancer.org).

e Unaremision completa se define como ausencia de evidencia de la enfermedad
después del tratamiento.

.« Una remision morfolégica (hematolégica) completa significa que la médula ésea
,,” tiene menos de un 5 % de blastos, los recuentos de células sanguineas estan dentro
del rango normal, y no hay otros signos o sintomas de la enfermedad.

e Unaremision molecular completa significa que no hay evidencia de células
leucémicas en la médula ésea aun cuando se usan pruebas muy sensibles como la
prueba de RT-PCR.

« Una recaida morfolégica (hematolégica) significa que el recuento de blastos en la
meédula ésea es de 5 % o mas luego de haberse documentado un estado de remisién
morfolégica completa.

e Una recaida molecular se define como la reaparicion del transcripto de fusion PML-
RARa luego de la negatividad de la prueba de RT-PCR, detectada en dos muestras
consecutivas de médula 6sea.

D. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TRIOXIDO DE ARSENICO

El trioxido de arsénico (TOA) es un compuesto inorganico cuya formula molecular es Asz0s.
TOA causa cambios morfolégicos y fragmentacion del ADN (apoptosis) en las células de
LPA humanas NB4 in vitro. También causa dafio o degradacion de la proteina de fusion
PML-RARa (European Medicines Agency 2018).

TOA esta aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos de los Estados Unidos,
Food and Drug Administration (FDA) y por la Agencia Europea de Medicamentos, European
Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de induccidon y consolidacion de pacientes
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adultos con LPA en recaida o refractaria (el tratamiento previo debe haber incluido un
retinoide y quimioterapia), caracterizada por la presencia de translocacion t(15;17) y/o por
la presencia del gen PML-RARa. La dosis recomendada para el tratamiento de inducciéon
en LPA en recaida es de 0.15 mg/kg/dia, diariamente hasta que se alcance la remisién
completa (menos del 5 % de blastos presentes en la médula ésea sin presencia de células
leucémicas); si no se produce la remisiéon completa en 60 dias, se debe interrumpir la
administracion. Durante la consolidacién, la dosis recomendada es de 0.15 mg/kg/dia

1 durante 25 dosis administradas S dias a la semana durante 5 semanas. Ambas etiquetas

aprobadas por la FDA y EMA presentan una advertencia de uso de TOA dado el reporte de
casos con sindrome de activacion leucocitaria (sindrome de diferenciaciéon de LPA) y
alteraciones en el electrocardiograma (U.S. Food and Drug Administration 2018; European
Medicines Agency 2018). TOA no cuenta con registro sanitario en el pais, dado por la
Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos -DIGEMID, por lo que no se comercializa
en el mercado nacional.

Debido a que no se cuenta con informacion sobre los costos del medicamento en el contexto
local, se tomdé como referencia la informaciéon reportada por la Agencia

~ Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH, por sus siglas en inglés) en su
/ revision pancanadiense para TOA (CADTH 2014b). En este documento se reporta que el

costo de adquisicion de TOA es de aproximadamente $530 por ampolla de 10 mg.
Considerando el costo de adquisiciéon por unidad y la dosis indicada en la etiqueta aprobada
por la FDA (0.15 mg/kg/dia) para un paciente de 70 kilos; el costo del tratamiento de
induccién seria de aproximadamente de $33,390.00 (equivalente a S/ 83,595.84) por
paciente por un maximo de 60 dias, y el costo del tratamiento de consolidacion seria de
aproximadamente $9,937.00 (equivalente a S/ 24,878.46) por paciente por un total de 25
dosis. Dichas estimaciones no incluyen los costos relacionados a la importacion del
producto.
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lll. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia y seguridad de trioxido de arsénico en pacientes adultos con diagnéstico
de leucemia promielocitica aguda en recaida. Se utilizaron las bases de datos The
Cochrane Library, Medline y el metabuscador TRIP Database, priorizandose la evidencia
proveniente de revisiones sistematicas o metaanalisis de ensayos clinicos controlados
aleatorizados.

Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que
realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo
Scottish Medicines Consortium (SMC), The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
y paginas web de organizaciones hematolégicas elaboradoras de guias. Se hizo una
busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos
clinicos en curso o que no hayan sido publicados.

fii La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en la
) ‘/ busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos)

que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios (tipo
ensayos clinicos controlados aleatorizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Para |la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:

e Leukemia, Promyelocytic, Acute [Mesh?]
e Acute Promyelocytic Leukemia

e Acute Promyelocytic Leukaemia

e Arsenic trioxide

e Relapse*

2 Encabezados de Temas Médicos (en inglés, MeSH es el acronimo de Medical Subject Headings).
13
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Inicialmente, la busqueda bibliografica se limit6 a guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) o metaanalisis
de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) que hayan evaluado la pregunta PICO
de interés del presente dictamen.

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistié en

zjla revisiéon de los titulos o los resumenes y fue realizada por dos evaluadores. Esta fase

permitié preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacién para
decidir. En la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el
texto completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias de “novo” mas actualizadas (ultimos dos
afos) que incluyeran la gradacion de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia
en las que se basaron sus recomendaciones. Con respecto a las ETS, se seleccionaron
aquellas publicadas en los ultimos cinco afios.

14
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IV. RESULTADOS

PROMIELOCITICA AGUDA EN RECAIDA

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

bases cientificas (n =45)

Numero de registros identificados en la busqueda de

h

Numero de registros después
de eliminar duplicados
(n =45)

Otras fuentes (n=4)

— 2 guias clinicas

— 2 evaluaciones de
tecnologia
sanitaria

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad
(n=1)

A4

Registros excluidos por
titulos y resumenes (n =44)

4

Y

Seleccion final
(n=4)

-2 guias de practica clinica
(NCCN 2018; Asou, Fujita, and
Shinagawa 2017).

- 2 evaluaciones de tecnologias
sanitarias en 3 publicaciones
(NICE 2018; CADTH 2014b;
CADTH 2014a).

A 4

Articulos a texto completo
excluidos (n=1)

-1 ensayo clinico
aleatorizado (Raffoux et
al. 2003).
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realiz6 una busqueda de la literatura sobre la eficacia y seguridad triéxido de arsénico
en pacientes adultos con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda en recaida.

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia

Se incluyeron las guias para el tratamiento de la LPA realizadas por la Red Nacional

Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés) (NCCN 2018) y la Sociedad Japonesa
\de Hematologia 2017 (JSH, por sus siglas en inglés) (Asou, Fujita, and Shinagawa 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia
Se excluyeron dos GPC por superar el limite de antigliedad de 2 afios (Fey and Buske 2013;
Instituto Mexicano del Seguro Social 2010).

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria:

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia
“ve N\ Se incluyeron las evaluaciones elaboradas por el Instituto Nacional de Salud vy
~ “Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés) (NICE 2018) y la Agencia
',"'ﬁcanadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH, por sus siglas en inglés) (CADTH
: 2014b; CADTH 2014a). La ETS de CADTH incluyé una revisién sistematica de estudios
prospectivos con TOA, sin embargo ninguno de ellos respondié a nuestra pregunta PICO
(Wang et al. 2004; Raffoux et al. 2003; Alimoghaddam et al. 2011; Lazo et al. 2003; Niu et
al. 1999; Y. Shen et al. 2001; Z. X. Shen et al. 1997; Shigeno et al. 2005; B. S. L. Soignet
et al. 2001; S. L. Soignet et al. 1998; Yanada et al. 2013).

Revisiones sistematicas o meta-analisis:
No se identificaron revisiones sistematicas adicionales a la realizada por CADTH.
Ensayos clinicos aleatorizados:

No se identificaron ECA que comparen TOA con nuestro comparador de interés, esto es,
ATRA mas quimioterapia.
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Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de |a evidencia

Se excluyé un ECA por no responder a la pregunta PICO del presente dictamen (Raffoux
et al. 2003). Especificamente, este estudio comparé TOA versus TOA + ATRA, y no versus
nuestro comparador de interés, debido a lo cual fue excluido.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov:

£/ www.clinicaltrials.gov que respondan a la pregunta PICO de interés.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS CLINICAS
National Comprehensive Cancer Network, 2018 — “NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology: Acute Myeloid Leukemia Version 1.2018 — February 7, 2018” (NCCN

2018)

Es una guia de practica clinica americana para el tratamiento de la leucemia mieloide

N aguda, que incluye la LPA, elaborada por NCCN. NCCN basa sus recomendaciones en la

/ calidad de la evidencia cientifica y el consenso del panel de miembros elaboradores de la

guia, clasificandolas en cuatro categorias segun su instrumento de graduacion (1, 2A, 2By
3).

Con respecto a la informacion de interés, NCCN recomienda el uso de TOA en pacientes
que no alcanzan la remision molecular al final de la consolidacion o que posteriormente
muestran una recaida molecular o morfolégica. Los elaboradores de la guia mencionan que
TOA como monoterapia produce tasas de remisién completa de 80 a 90 % en pacientes
con recaida hematolégica y logra remisiones moleculares en el 70 a 80 % de esos
pacientes. Esta evidencia estuvo basada en cuatro estudios prospectivos de un solo brazo,
los cuales fueron excluidos del presente dictamen debido a su disefio, que no permite
responder a nuestra pregunta PICO (Lazo et al. 2003; B. S. L. Soignet et al. 2001; S. L.
Soignet et al. 1998; Leoni et al. 2002).

Sefialan ademas los resultados de un estudio retrospectivo en pacientes con LPA que
recayeron después de la terapia de primera linea con ATRA combinado con quimioterapia
(n=23). En ellos la terapia de reinduccién con regimenes que contienen TOA (TOA en
monoterapia, n=20; TOA combinado con ATRA y antraciclina, n=2; TOA combinado con
mitoxantrona, n=1) resulté en una respuesta completa hematolégica en el 95 % de los
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pacientes y una remision molecular en el 83 % de los pacientes (Thirugnanam et al. 2009).
Este estudio fue excluido del cuerpo de la evidencia del presente dictamen por tener un
disefio retrospectivo.

Con respecto al esquema de tratamiento para la primera recaida morfolégica o molecular,
NCCN recomienda lo siguiente:

En caso de pacientes con LPA que recaen después de una remisién completa inicial
con regimenes que contienen ATRA (sin TOA previo) o pacientes que experimentan
una recaida tardia (26 meses) después de regimenes que contienen TOA, se
recomienda TOA con o sin ATRA como terapia después de una recaida.

En caso de pacientes que experimentan una recaida precoz (<6 meses) después
de una remisién completa inicial con regimenes que contienen ATRA y TOA (pero
sin antraciclinas o solo ciclos limitados de antraciclinas), se recomienda la
quimioterapia basada en antraciclinas.

En el caso raro de pacientes que presenten una recaida temprana después de los
regimenes con ATRA y antraciclinas, se recomienda que el paciente reciba TOA
con o sin ATRA hasta que la remision morfolégica.

Todas las recomendaciones fueron clasificadas como categoria 2A, es decir, basado en un
nivel bajo de evidencia como ensayos clinicos con limitaciones metodolégicas y un
consenso uniforme de que la intervencién es apropiada.

Las recomendaciones de NCCN responden a nuestra pregunta PICO ya que se recomienda
el uso de TOA en la LPA en recaida, cuando no ha sido usado previamente, como es el
caso en el contexto de EsSalud (ya que este medicamento no esta disponible). Es de notar
que NCCN no recomienda otras alternativas de tratamiento en este escenario clinico, como
el continuar con ATRA mas quimioterapia, segun lo establecido en nuestra pregunta PICO.

The Japanese Society of Hematology, 2017 - “JSH guideline for tumors of
hematopoietic and lymphoid tissues: leukemia: 2. Acute promyelocytic leukemia
(APL)” (Asou, Fuijita, and Shinagawa 2017).

Es una guia de practica clinica basada en la evidencia, elaborada por la JSH. Las
recomendaciones de esta guia estan clasificadas en cinco categorias (1, 2A, 2B, 3 y 4),
utilizando un instrumento de graduacién que fue tomado y modificado de la NCCN. En esta
clasificacion, se agregé una nueva categoria "grado 4" con el fin de dejar en claro la
recomendaciéon de denegacién para los lectores.
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Con respecto a la pregunta ;cual es la terapia de reinduccion 6ptima para la leucemia
promielocitica aguda en recaida?, JSH recomendo6 el uso de TOA en este escenario clinico
(categoria 2A: basado en un nivel bajo de evidencia como ensayos clinicos con limitaciones
metodoldgicas y un consenso uniforme de que la intervencion es apropiada). Ademas,
recomendd que la terapia de reinduccién deba iniciarse una vez detectada la recaida
molecular, aun cuando la enfermedad se encuentre en remisién hematoldgica (categoria
2A).

JSH explicé que casi todos los pacientes que son positivos para PML-RARa en células de
meédula 6sea durante la monitorizacion por RT-PCR, incluso en remision hematologica,
experimentan una recaida hematolégica en un momento posterior. Debido a ello, los
pacientes que comienzan el tratamiento en recaida molecular tienen tasas de recaida
significativamente mas bajas y tasas de sobrevida global mas altas en comparacién con los
pacientes que inician tratamiento después de una recaida hematolégica. Esta explicacion
se sustentd en el ensayo clinico de un solo brazo de Coco et al. (Coco et al. 1999), quienes

' reportaron que la sobrevida a 2 afios en pacientes con LPA tratados con ATRA mas

quimioterapia tras la recaida molecular fue de 92 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %:
61 % a 98 %), mientras que en un control histérico en pacientes con LPA tratados con el
mismo régimen tras la recaida hematolégica fue de 44 % (IC 95 %: 35 % a 52 %). Si bien
este estudio no se incluy6 en el cuerpo de la evidencia del presente documento por no
responder a nuestra pregunta PICO, sus resultados permiten sustentar el inicio de una
administracion temprana de la terapia de rescate o reinduccion basada en marcadores
moleculares. Asimismo, los resultados de este estudio permiten sustentar que el uso de
ATRA y quimioterapia (nuestro comparador de interés) en pacientes con LPA en recaida
conlleva a tasas de remisién y sobrevida global similares que las reportadas para TOA.

JSH menciona ademas que el tratamiento con TOA logra la remisién molecular en el 80 a
90 % de los pacientes que han recaido después de la terapia de induccién basada en ATRA,
y que produce una tasa de sobrevida global a 1 - 3 afios que varia entre 50 y 70 %. Esta
evidencia estuvo basada en cinco estudios prospectivos de un solo brazo, los cuales fueron
excluidos del presente dictamen debido a su disefio, que no permite responder a nuestra
pregunta PICO (Raffoux et al. 2003; Niu et al. 1999; Shigeno et al. 2005; B. S. L. Soignet et
al. 2001; S. L. Soignet et al. 1998).

También se menciona que, aunque la monoterapia con TOA induce un aumento en el
recuento de leucocitos en la mitad de los pacientes que lo reciben, aproximadamente el 25
% desarrolla el sindrome de diferenciacion de LPA. Debido a esto, la administraciéon
concomitante con una antraciclina u otro medicamento contra el cancer es mas segura en
pacientes con un recuento de leucocitos elevado. El tratamiento con corticosteroides debe
iniciarse cuando se detecta el sindrome de diferenciacion, y el tratamiento con TOA debe
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suspenderse en los casos graves. TOA produce prolongacién de QT como reaccion
adversa y puede causar arritmia ventricular fatal. Por lo tanto, JSH recomienda realizar un
monitoreo  electrocardiografico regular durante el tratamiento y mantener las
concentraciones adecuadas de electrolitos séricos (K> 4.0 mEqg/dL, Mg> 1.8 mg / dL).

Asi, esta guia permite responder a nuestra pregunta PICO, ya que recomienda el uso
triéxido de arsénico en pacientes con LPA en recaida. Por otro lado, no se menciona el uso
de la alternativa de tratamiento ATRA mas quimioterapia, nuestro comparador de interés, a
pesar de citar un articulo que reporta tasas de remisiéon completas y sobrevida global
similares a las informadas con el uso de TOA.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence, 2018 - “Arsenic trioxide for treating
acute promyelocytic leukaemia” (NICE 2018)

NICE es un organismo publico del departamento de salud del Reino Unido que publica
directrices sobre el uso de tecnologias de salud dentro de su sistema de salud, también
llamado Servicio Nacional de Salud (NHS, por sus siglas en inglés).

En su evaluacion sobre TOA en LPA, NICE recomienda el uso de TOA como una opcion
de tratamiento para inducir la remisién y consolidaciéon en pacientes adultos con LPA en
recaida o refractaria, después del tratamiento con ATRA mas quimioterapia, caracterizada
por la presencia de la translocaciéon t(15;17) y/o la presencia del gen PML-RARa. Su
recomendacién como “opcién” de tratamiento significa que otros farmacos pueden tener
una costo-efectividad similar, o que algunos pacientes pueden optar por una intervencién
menos efectiva pero mas barata. En consecuencia, es muy probable que la seleccion de la
intervencion varie segun los valores y las preferencias del paciente, y/o la decision del
medico especialista.

La recomendacion de uso de TOA se basé en los resultados de la evaluacién de la eficacia
y costo-efectividad de TOA en pacientes con enfermedad en recaida o refractaria,
elaborada por la compafia que produce TOA (Teva) y el grupo revisor de NICE. Cabe
mencionar que, en este escenario clinico, NICE opté por considerar como el mejor
comparador de TOA a ATRA mas quimioterapia (especificamente idarubicina), también
llamado esquema AIDA. Al respecto, NICE sefalé que la evidencia clinica para TOA fue
incierta debido al pequefio tamafio de muestra del estudio analizado (Raffoux et al. 2003),
el cual no comparé TOA con AIDA. Ademas, en el andlisis de costo-efectividad, la compaiiia
no comparé TOA como monoterapia sino en combinacién con ATRA, intervencién que fue
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considerada aceptable por el grupo revisor ya que en la practica clinica del NHS, los

médicos utilizan este régimen para tratar la LPA en recaida o refractaria. En referencia a

los resultados, el grupo revisor mencioné que hubo mucha incertidumbre con respecto al

modelo presentado por la compafiia farmacéutica, ya que consideré un beneficio de

m tratamiento constante a lo largo del horizonte de tiempo, ademéas de estar basada en

+*\R8° %)\ evidencia de baja calidad metodoldgica e incluir costos de trasplante de células madres en

una supuesta recaida secundaria, que también fueron inciertos. Especificamente, este

analisis mostré una razén de costo-efectividad incremental (RCEI) para TOA mas ATRA

comparado con AIDA de £16,733 por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado. Por

su parte, el analisis de costo-efectividad del grupo revisor mostré una RCEI para la misma

comparaciéon de £31,184 por AVAC ganado. De este modo, NICE concluy6 que la costo-

efectividad de TOA en LPA en recaida o refractaria era dificil de establecer dada la limitada
informacién disponible.
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Con respecto a los eventos adversos, la compafia presento los resultados de un ensayo
clinico que evalué TOA mas ATRA versus AIDA en pacientes sin tratamiento previo (como
primera linea), y no en pacientes con enfermedad en recaida, con una mediana de
seguimiento de 34 meses (ensayo clinico APL 0406) (Lo-Coco et al. 2013). En este ensayo
se encontré que, si bien los eventos adversos hematolégicos eran generalmente mas
. frecuentes con AIDA que con TOA mas ATRA, hubo una mayor incidencia de toxicidad
hepatica en los pacientes tratados con TOA mas ATRA, particularmente durante la
7 induccion (40 % versus 3 %, p<0.001). Ademas, los expertos clinicos informaron que si bien
los pacientes tratados con TOA pueden experimentar anormalidades del ritmo cardiaco
(prolongacién del QT), los eventos adversos producidos por la quimioterapia con
idarubicina, e.g. la cardiotoxicidad, son de mayor preocupaciéon. Adicionalmente, la
compafia indicé que en el ensayo clinico los eventos adversos debidos a TOA se
controlaron interrumpiendo temporalmente el tratamiento y que muy pocos pacientes
interrumpieron el tratamiento de forma permanente. En ese sentido, NICE reiteré la
recomendacién hecha por la EMA de realizar estudios de seguridad a largo plazo con TOA.

Cabe resaltar que, en esta evaluacion, NICE decidié no clasificar TOA como un tratamiento
que extiende la vida ya que la leucemia promielocitica aguda en recaida no fue considerada
una enfermedad cuya esperanza de vida sea inferior a 2 afios, de acuerdo con la
informacién provista en el modelo econémico de la compafiia, que reporté una esperanza
de vida de 10.7 afos.

Esta evaluacion ayuda a responder la pregunta PICO de este dictamen, ya que NICE opta
por recomendar el uso de TOA como tratamiento alternativo al uso de ATRA mas
quimioterapia (idarubicina) en pacientes con LPA en recaida. Su recomendacién como
opcién significa que no existe evidencia suficiente para concluir que TOA sea mejor que
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ATRA mas quimioterapia en la enfermedad en recaida. Esta recomendacién se realizé en
base a una alta incertidumbre con respecto a la eficacia, seguridad y costo-efectividad de
TOA, principalmente debido a la limitada informacién disponible en este escenario clinico.
En resumen, no existieron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran la comparacioén de
interés, es decir, TOA versus ATRA mas quimioterapia, ni estudios de seguridad a largo
plazo que permitieran identificar los eventos adversos serios debido al medicamento.
| Ademas, el analisis de costo-efectividad provisto por la compaiiia se llevd a cabo en torno

"/ auna alta incertidumbre en sus variables. Sin embargo, en vista del amplio uso de TOA en

la experiencia clinica del NHS, a pesar de no haber tenido aprobacién previa, NICE opta
por recomendar TOA como una opcién de tratamiento para la LPA en recaida.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2014 — Pan-
Canadian Oncology Drug Review: “Final recommendation for arsenic trioxide
(trisenox) for acute promyelocytic” (CADTH 2014b; CADTH 2014a)

Como parte del proceso de revision de medicamentos de CADTH, el Comité Canadiense
de Expertos en Drogas (pERC, por sus siglas en inglés) realizé una evaluacién de
tecnologia sanitaria sobre la eficacia, seguridad y costo-efectividad de triéxido de arsénico
en pacientes con LPA, con el fin ultimo de formular una recomendacion sobre el
financiamiento de TOA en el sistema de salud canadiense.

En esta evaluacion, el comité opté por recomendar el uso de TOA en el tratamiento de
induccién de la remision y consolidacién en pacientes con LPA que recaen después del
tratamiento de primera linea, incluyendo los regimenes basados en TOA, o en pacientes
con enfermedad refractaria a los regimenes no basados en TOA, que presentan la
translocacién t(15;17) y/o la expresion del gen PML-RARa. El comité hizo esta
recomendacion al valorar que TOA ofrece un beneficio clinico neto en este escenario, el
cual es consistente con los valores y las preferencias de los pacientes.

Revision sistematica

Como resultado de su revision sistematica, el comité identificé 11 estudios prospectivos con
TOA en pacientes con LPA en recaida (Wang et al. 2004; Raffoux et al. 2003;
Alimoghaddam et al. 2011; Lazo et al. 2003; Niu et al. 1999; Y. Shen et al. 2001; Z. X. Shen
et al. 1997; Shigeno et al. 2005; B. S. L. Soignet et al. 2001; S. L. Soignet et al. 1998;
Yanada et al. 2013). No se identificaron ECA que compararan TOA con un comparador
relevante como ATRA mas quimioterapia. Los estudios identificados incluyeron el uso de
TOA en diferentes combinaciones con otros agentes y en diferentes etapas del tratamiento
(por ejemplo, induccién, consolidaciéon o ambas). Un estudio (Wang et al. 2004) incluyé un
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grupo prospectivo (TOA en monoterapia) y una cohorte histérica comparativa (ATRA). Otro
(Raffoux et al. 2003) fue un ECA que tenia TOA en ambos brazos y, por lo tanto, no
proporcioné una comparacion adecuada; no obstante, ambos grupos fueron considerados
como cohortes prospectivas para los fines de su revision. Los nueve estudios restantes
fueron estudios de un solo brazo, no aleatorizados y no comparativos (Alimoghaddam et al.
2011; Lazo et al. 2003; Niu et al. 1999; Y. Shen et al. 2001; Z. X. Shen et al. 1997; Shigeno
et al. 2005; B. S. L. Soignet et al. 2001; S. L. Soignet et al. 1998; Yanada et al. 2013). En el
| estudio de Wang, algunos pacientes habian recibo tratamiento de primera linea con TOA.
En todos los demas estudios, el régimen de tratamiento previo de primera linea no se
informé o incluyé un régimen con ATRA mas quimioterapia.

Es importante mencionar que los once estudios incluidos mostraron una gran variabilidad
en términos de tamafo de muestra (rango 1213 - 478), caracteristicas de la poblacion,
variabilidad en los protocolos de tratamiento (incluida la variabilidad en el numero de ciclos
de consolidacién) y medicion de los resultados. Esta heterogeneidad hizo que el
agrupamiento y la generalizacién de los resultados fueran inadecuados. Otras limitaciones
detectadas por el comité fueron el pequefio tamafio de muestra, la evaluacién de los efectos
a corto plazo y la falta de reportes sobre el método para medir los desenlaces en algunos
estudios.

| Eficacia

Todos los ensayos informaron la remisién completa (RC) como desenlace relevante. Otros
desenlaces fueron la sobrevida libre de eventos (SLE), sobrevida libre de enfermedad (SLD)
y sobrevida global (SG). Las tasas de RC variaron entre 71 % (Wang et al. 2004) y 100 %
(Lazo et al. 2003), siendo la tasa promedio de RC para todos los estudios de 85 %. En el
estudio de Wang, la RC fue de 71 % en los pacientes que recibieron TOA mas ATRA frente
al 20 % en los pacientes que recibieron solo ATRA (p <0.05). Este estudio también informé
que no hubo diferencias significativas en los resultados para los pacientes que previamente
habian fallado a regimenes de tratamiento de primera linea con TOA. Ademas, existid
mucha variabilidad en el reporte de la SLE y SLD. Se informé que la SLE a dos afios fue de
17 % en el estudio de Shigeno (Shigeno et al. 2005) y la SLE a cinco afios fue del 65 % en
el estudio de Yanada (Yanada et al. 2013). Asimismo, la SLD a dos afios fue de 47 % en el
estudio de Alimoghaddam (Alimoghaddam et al. 2011) y 55 % en el estudio de Niu (Niu et
al. 1999). Los resultados de SG también fueron bastante variables entre los estudios, con
tasas de SG a dos afios que variaron entre 56 % y 81 %. Ninguno de los estudios evalué la
calidad de vida.

A pesar de que el comité not6é una alta incertidumbre en la magnitud del efecto de TOA, la
consistencia en las altas tasas de remisidon completa reportadas en los diferentes estudios
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permitio al comité concluir que TOA presentaba actividad farmacolégica en pacientes con
LPA enrecaida. Con respecto a la falta de evidencia cientifica de alta calidad metodolégica,
el comité considerd justificable el hecho de que hasta la fecha no existieran ECA dado que
la LPA en recaida no es una condicién clinica comun y solo un pequefio porcentaje de
pacientes recae después de completar la terapia de primera linea.

Seguridad

) Las tasas de mortalidad reportadas en todos los estudios variaron entre 3 % y 41 %.
Shigeno et al., informaron la tasa mas alta de mortalidad (41%), la cual se asocié en la
mayoria de casos al trasplante de células madre después de la remisién (que no suelen
contabilizarse en otros estudios) y a recaidas durante el tratamiento posterior a la remisién
con ATRA mas quimioterapia. En el estudio de Wang, murieron méas pacientes en el grupo
ATRA frente al grupo TOA mas ATRA, 33 % frente a 7 %, respectivamente (valor de p no
significativo). Ademas, se reportaron dos muertes con TOA debido al sindrome de
diferenciacion de la LPA. Por otro lado, dos estudios informaron el sindrome de
diferenciacion de APL en el 29 % y 35 % de los pacientes (Raffoux et al. 2003;
Alimoghaddam et al. 2011), tres estudios informaron la prolongacién del intervalo QT en el
rango de 17 % - 74 % de los pacientes (Raffoux et al. 2003; Shigeno et al. 2005; B. S. L.

"% Soignet et al. 2001), y cinco estudios informaron incidencia de leucocitosis ©

Adicionalmente, Wang et al., informaron que no hubo diferencias significativas en las
principales caracteristicas clinicas y hematolégicas o en la naturaleza de la
hiperleucocitosis entre los grupos ATRA y TOA mas ATRA. Las toxicidades mas frecuentes
que dieron lugar a modificaciones de la dosis de TOA fueron la neuropatia, la toxicidad
cardiaca, el sindrome del acido retinoico, la diferenciacién de LPA y la disfuncién organica.

Al respecto, el comité indicdé que, aunque el tratamiento con TOA se asocia con eventos
adversos como la hiperleucocitosis y el sindrome de diferenciacion, sus complicaciones
pueden ser evitadas con un control adecuado y un tratamiento temprano con citoreduccién
o esteroides. Ademas, considerando que en Canada los pacientes con LPA son tratados
en centros altamente especializados, el comité argumenté que estas complicaciones eran
poco probables. Por otro lado, sefialé que la prolongacion del intervalo QT puede ser
manejada adecuadamente mediante la sustitucion de potasio y magnesio, controlando el
intervalo QT por electrocardiograma y evitando medicamentos que pueden agravar esta
condicién.

Con respecto a la seguridad relativa, el comité mencioné que el perfil de seguridad de TOA
era comparable a otros tratamientos actualmente disponibles, como ATRA mas
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quimioterapia. Explicé que, en general, los estudios que proporcionaban informacion
comparativa reportaban un menor numero de muertes con TOA que con ATRA mas
quimioterapia, estas ultimas asociadas principalmente con el sindrome de diferenciacion,
shock hemorragico, bronconeumonia y hemorragia intracerebral. Ademas, sefialé que, en
estos estudios, la prolongacién del intervalo QT ocurrié con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con TOA. Adicionalmente, el comité resalté la necesidad de informacion
de seguridad a largo plazo con TOA.

Evaluacion econdémica

El comité evalué los analisis de costo-efectividad proporcionados por el panel de expertos
y la compaiiia farmacéutica que produce TOA. En primera instancia, noté que hubo una
alta incertidumbre en torno al RCEI presentado por el panel de expertos, esta debido a la
incertidumbre de la informacion clinica obtenida de estudios de un solo brazo. También,
noté que los estimados reportados por la compafia se encontraban dentro del rango
reportado por el panel de expertos, los cuales fueron considerados aceptables. Ademas, el
comité discutié que la pérdida del contenido (debido a que solo esta disponible un tamafio
de vial) podria incrementar la RCEI. Con todo ello, el comité concluyé que TOA es costo-
efectivo en el tratamiento de pacientes con LPA en recaida.

Barreras para la implementacion

El comité argumenté que entre las principales barreras para la implementacién del uso de
TOA se encontraban las infusiones intravenosas diarias de una hora y el monitoreo de los
eventos serios enumerados en la advertencia de la etiqueta de TOA aprobada por la FDA
(black box warning®). Las administraciones diarias requieren tiempo adicional de atencion
o admision hospitalaria y presentan desafios de recursos para clinicas y hospitales
pequerios. Ademas, el monitorear y tratar eventos adversos serios también requiere
recursos adicionales.

Sin embargo, el comité argumentd que en el contexto del sistema de salud de Canada
existe cierta familiaridad con la administracion de TOA, lo cual es un facilitador para su
implementacion. Adicionalmente, tomando en cuenta que la LPA es una enfermedad rara,
aun mas en el contexto de recaida, el comité sefialé que el impacto presupuestario seria
bajo.

De este modo, a pesar de la falta de ECA en la LPA en recaida, la entidad canadiense
concluyé que existe un beneficio clinico neto para el uso de TOA en el tratamiento de

3 Recuadro de advertencia en etiquetas aprobadas por la FDA que incluye aspectos de seguridad destacables que deben ser tenidos
en cuenta por el prescriptor.
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induccién de pacientes con LPA en recaida. Esta conclusién se basé fundamentalmente en
la necesidad médica no satisfecha de esta poblacién, dada la falta de tratamientos estandar
en este contexto, y en vista de la evidencia cientifica de estudios de un solo brazo que
respalda la actividad de TOA en la poblacién de interés.

Esta evaluaciéon de tecnologia sanitaria proporciona informacién relevante para nuestra
pregunta PICO, ya que recomienda el uso de TOA comparandolo con otros tratamientos
disponibles, como ATRA mas quimioterapia. En resumen, esta entidad canadiense no
encontré ECA que respaldaran el uso de TOA en la LPA en recaida, sino que identifico
multiples estudios prospectivos de un solo brazo cuyos resultados sugirieron la actividad
farmacolégica de TOA en pacientes con esta condicién clinica. Especificamente, todos los
estudios reportaron altas tasas de remisién completa. Con respecto a la seguridad del
medicamento, se concluyé que era comparable con la seguridad de ATRA mas
quimioterapia. El comité también argumenté que se reportaron eventos adversos serios con
TOA, como el sindrome de diferenciacion, el cual puede ser manejado mediante un control
adecuado y un tratamiento temprano con corticoesteroides.

Sin embargo, existieron factores que facilitaron la implementacion de TOA en el sistema de
salud canadiense, lo cuales difieren del contexto de EsSalud. En primer lugar, la entidad
‘| canadiense resaltd que su sistema cuenta con experiencia previa en el uso del
medicamento. Esto difiere a nuestro contexto, ya que TOA es un medicamento que no tiene
aprobaciéon de comercializacién en el pais y nunca antes ha sido financiado por EsSalud,
por lo que no hay experiencia previa en su uso. Ademas, la entidad canadiense afirmé que
las complicaciones debidas a eventos adversos serios de TOA serian minimas dado que
los pacientes con LPA son tratados en centros altamente especializados. Aqui es
importante tener en cuenta que no es factible transferir las recomendaciones de un pais de
altos ingresos, como Canada, al contexto de nuestro pais, que todavia tiene limitaciones de
recursos humanos, infraestructura y accesibilidad. En consecuencia, es importante evaluar
la factibilidad de implementar el uso de TOA considerando el contexto local de nuestro
sistema de salud.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo identificar la evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia y seguridad de trioxido de arsénico, en comparaciéon a ATRA
mas quimioterapia, en pacientes adultos con diagnéstico de LPA en recaida.

Como resultado de nuestra busqueda sistematica de literatura, se identificaron dos GPC
elaboradas por la organizaciéon americana NCCN (NCCN 2018) y la sociedad japonesa JSH
'} (Asou, Fujita, and Shinagawa 2017), y dos ETS elaboradas por la agencia britanica NICE
(NICE 2018) y la agencia canadiense CADTH (CADTH 2014b; CADTH 2014a). No se
identificaron ECA que respondan a la pregunta PICO establecida en el presente dictamen.

. Ambas GPC recomendaron el uso de TOA en pacientes con LPA en recaida. Dicha
PN recomendacion se sustentd con la evidencia de estudios de baja calidad metodolégica, es
\y decir, estudios observacionales de un solo brazo, sin grupo de comparacién y con tamafio
' de muestra pequefio, que informaron tasas de remisién completa y sobrevida global a 2
afnos de 80 a 90 % y 50 a 70 %, respectivamente. No se reportaron resultados para la
calidad de vida. Tampoco se evaluaron otras alternativas de tratamiento en este escenario
clinico, aun cuando se sabe que ATRA mas quimioterapia es una opcion de tratamiento
que ha sido utilizada ampliamente en esta condicion clinica, y que sigue siendo usada en
paises como el nuestro, en donde TOA no se encuentra disponible. Aqui es importante
resaltar que la JSH citd un estudié (Coco et al. 1999) que evalud los efectos de ATRA mas
quimioterapia, nuestro comparador de interés, sobre la remisién completa y sobrevida
global en pacientes con LPA en recaida, reportando tasas similares a las informadas en los
estudios que evaluan TOA en esta poblacion (RC, 86 %; SG a dos afios, 92 %). Si bien la
comparacién indirecta no es factible debido a la alta heterogeneidad entre los estudios,
estos resultados sugieren que los efectos de TOA podrian ser equivalentes o inferiores a
los obtenidos con la opciéon de tratamiento disponible en EsSalud, que es ATRA mas
quimioterapia.

Con respecto a las ETS identificadas, tanto NICE como CADTH optan por recomendar TOA
para el tratamiento de pacientes con LPA en recaida; sin embargo, NICE lo aprueba como
tratamiento alternativo al uso de ATRA mas quimioterapia, que puede administrarse a juicio
clinico y de acuerdo a las preferencias de los pacientes, mientras que CADTH no especifica
las condiciones de la aprobacién y argumenta una necesidad médica no satisfecha para
este escenario clinico. Ambas agencias reportaron la falta de ECA que comparen la eficacia
y seguridad de TOA en comparaciéon a ATRA mas quimioterapia, lo cual no permitioé obtener
resultados sélidos de costo-efectividad dada la alta incertidumbre en torno a la informacién
utilizada. Con todo ello, NICE opta por no concluir en relacion a la costo-efectividad de TOA
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en comparacion a ATRA mas quimioterapia, mientras que CADTH concluye que TOA es
costo-efectivo en comparacién a ATRA mas quimioterapia en esta condicion.

Especificamente, en relacién a la eficacia clinica, NICE sefiala que la evidencia para TOA
no es clara debido a la falta de un comparador relevante y el pequefio tamafio de muestra
del estudio analizado. Por su parte, CADTH concluye que la consistencia en las altas tasas
de remisién completa reportadas en estudios prospectivos de un solo brazo sugiere la
actividad farmacolégica de TOA en nuestra poblacién de interés. Sin embargo, aqui es
importante mencionar que los estudios sin grupo de comparacion no son capaces de
proporcionar informacién sobre la eficacia clinica de un medicamento, ya que los efectos
| observados pueden no ser consecuencia del medicamento per se, sino de otros factores,
como variables de confusioén o la naturaleza de |la enfermedad. Por lo tanto, los resultados
obtenidos a partir de este tipo de estudios solo tienen caracter exploratorio y son utiles para
generar nuevas hipétesis que deben ser confirmadas en futuros ECA. Y dado que EsSalud
cuenta con ATRA mas quimioterapia para el tratamiento de la LPA en recaida, TOA sélo
podria demostrar tener una eficacia clinica superior al tratamiento disponible en EsSalud
en base a los resultados de ECA que comparen dichas intervenciones.

En referencia a la seguridad de TOA, en general, ambas agencias resaltaron la falta de
estudios comparativos directos que permitan identificar cual de las dos intervenciones, TOA
o ATRA mas quimioterapia, presentaba un mejor perfil de seguridad en la LPA en recaida.
‘Sin embargo, NICE argumenté que los eventos adversos debido a TOA eran de menor
7 preocupacion respecto a los eventos adversos producidos con ATRA mas quimioterapia
(e.g. prolongacién del intervalo QT versus cardiotoxicidad), mientras que CADTH indicé que
el perfil de seguridad de TOA era comparable con el perfil de seguridad de ATRA mas
quimioterapia. Ademas, ambas agencias manifestaron que las complicaciones de los
eventos adversos serios debido a TOA, como el sindrome de la diferenciacion de la LPA,
son manejables si los pacientes reciben un control adecuado y un tratamiento temprano
con corticoesteroides, y que ademas se controlan interrumpiendo temporalmente el
tratamiento. No obstante, ambas agencias enfatizaron |la necesidad de estudios de
seguridad a largo plazo con TOA.

Por todo lo previamente mencionado, se observan inconsistencias en las conclusiones a
las que llegaron ambas agencias evaluadoras de tecnologias sanitarias, ya que si bien
ambas recomiendan el uso de TOA, NICE lo hace como una alternativa a ATRA mas
quimioterapia, principalmente por la alta incertidumbre en torno a la informacién clinica
disponible para el medicamento en la LPA en recaida, mientras que CADTH lo recomienda
asumiendo una necesidad médica no satisfecha para esta poblacién, a pesar de haber
considerado a ATRA mas quimioterapia como el mejor comparador a lo largo de su
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evaluacion y no haber encontrado evidencia cientifica que permita sustentar la superioridad
de TOA.

Sin embargo, existieron factores que predispusieron a que ambas agencias de ETS
aprobaran el uso de TOA en el contexto de sus sistemas de Salud, lo cuales difieren del
contexto de EsSalud. En primer lugar, ambos sistemas de salud, tanto el britanico como el
canadiense, tenian experiencia clinica previa en el uso de TOA, esto debido a que, ya antes
de su aprobacién, el medicamento formaba parte de programas de acceso para pacientes
con esta condicién clinica, hecho que facilita la implementacion de uso y la disponibilidad
oportuna en ambos sistemas. Esto difiere a nuestra realidad local, ya que, en nuestro pais,
TOA no cuenta con aprobacién de comercializacion por la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos (Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas-DIGEMID),
ademas de no existir experiencia previa con el uso del medicamento en el contexto de
/ EsSalud. En segundo lugar, es importante tener en cuenta que las recomendaciones
N Esru, elaboradas por paises de altos ingresos econémicos, como el Reino Unido y Canada, no
son transferibles a la realidad de un pais de medianos ingresos econémicos, como el
nuestro, el cual aun cuenta con limitaciones en la disponibilidad de recursos. Asi, por
ejemplo, CADTH argumenté que las complicaciones en el manejo de pacientes tratados
con TOA eran poco probables debido a que en el sistema de salud canadiense los pacientes
ilcon LPA son tratados en centros altamente especializados, los cuales cuentan con la
/ infraestructura y los recursos necesarios para el manejo adecuado en tales complicaciones.
Dicho de otro modo, ambos paises tienen el suficiente poder adquisitivo que les permite
financiar medicamentos innovadores o de alto costo, incluso en torno a una gran
incertidumbre sobre la magnitud del efecto que producen. En contraste, EsSalud, que tiene
un presupuesto limitado, opta por alcanzar el maximo beneficio posible con los recursos
disponibles y asi satisfacer mas necesidades de salud por cada sol gastado, lo cual es una
preocupacion de indole ético y no simplemente un concepto econémico.

Por ultimo, es conveniente anotar que otros documentos con recomendaciones basadas en
evidencia procedentes de paises de medianos ingresos, como la guia mexicana para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda (incluye LPA) (Instituto Mexicano del Seguro
Social 2010), la cual fue excluida por tener una antigiiedad mayor de dos afos, opta por
recomendar el uso de TOA en la LPA en recaida, resaltando que no se debe descartar la
posibilidad de ATRA mas quimioterapia en este escenario clinico (categoria B, directamente
basada en evidencia de categoria Il, esto es, evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado sin aleatorizacién o al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o estudios
de cohorte). Como evidencia cientifica la guia mexicana menciona que los pacientes con
recaida y que inicialmente fueron tratados con ATRA, pueden lograr una segunda remision
con el mismo medicamento, citando la revisidon de literatura de Fenaux et al., (Pierre
Fenaux, Chomienne, and Degos 2001) que narra dos estudios prospectivos con ATRA mas

29




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 027-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TRIOXIDO DE ARSENICO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA EN RECAIDA

quimioterapia en pacientes con LPA en recaida (P Fenaux et al. 2000; Thomas et al. 2000)
(evidencia con categoria ). Este sustento se reitera, al sefialar que la mayoria de pacientes
con LPA en recaida logran una segunda remision completa con ATRA, TOA o quimioterapia
combinada (evidencia con categoria Il). Dicha informacién es consistente con lo descrito
previamente para el estudio de Coco et al. (Coco et al. 1999), identificado en el cuerpo de
la evidencia de la guia japonesa, en el que se reportan altas tasas de remision completa y
sobrevida global, las cuales se asemejan a las informadas en los estudios que evaluan TOA
en esta poblacién.

Por consiguiente, nos encontramos en un contexto en donde existe un tratamiento

alternativo a TOA, esto es, ATRA mas quimioterapia, que se encuentra dentro del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, que sigue siendo recomendado en guias de paises con
contextos econémicos similares al nuestro, ya que cuenta con evidencia cientifica sobre
sus efectos clinicos en nuestra poblaciéon de interés, y que ha sido ampliamente usado a
nivel internacional antes de la disponibilidad de TOA. Sumado a ello, se tiene que no existe
evidencia cientifica que sustente que TOA sea mejor que ATRA mas quimioterapia en la
LPA en recaida en términos de eficacia y seguridad, observandose ademas que los
resultados provenientes de la evidencia disponible para TOA son similares que los
reportados para ATRA mas quimioterapia. Especificamente, el equipo técnico del IETSI
identificé un estudio prospectivo (Coco et al. 1999) que fue citado en la guia japonesa
incluida en el presente dictamen, el cual reporté que los pacientes con LPA en recaida
retratados con ATRA mas quimioterapia lograban tasas de remision completa de 86 % y
tasas de sobrevida global a dos afios de 92 %, concluyendo, ademas, que los eventos
adversos eran manejables. Adicionalmente, se identificé una guia mexicana que sustenta
el uso de ATRA mas quimioterapia en pacientes con LPA en recaida, citando una revision
de literatura (Pierre Fenaux, Chomienne, and Degos 2001) en donde se argumenta el uso
de este régimen en pacientes con recaidas tardias (seis meses o mas después de la
discontinuacién de ATRA o de la primera remision completa) basado en los resultados del
ensayo de Fenaux et al., (APL 91 European trial) (P Fenaux et al. 2000). En este se
menciona que del total de pacientes con LPA en recaida que fueron retratados con ATRA
mas quimioterapia, el 100 % alcanzé la segunda remisién completa. Esta revision ademas
cita otro estudio en pacientes con LPA en recaida tratados con ATRA mas quimioterapia
(Thomas et al. 2000), que reporta una tasa de remisién completa de 95 %. Aunque los
resultados de los estudios prospectivos citados pueden estar sujetos a sesgos por el
pequefio tamafo de muestra (14, 10 y 39 pacientes, respectivamente) y el disefio de los
estudios sin grupo de comparacién, es de notar que las mismas limitaciones metodolégicas
han sido descritas para los estudios con TOA.

Asi pues, al momento no existe evidencia cientifica que permita concluir que TOA ofrezca
un beneficio neto adicional al tratamiento alternativo disponible en EsSalud, esto es, ATRA
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mas quimioterapia, en pacientes adultos con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda
en recaida. Los estudios que sustentan el uso de TOA son estudios prospectivos de un solo
brazo y con un pequefio tamafio de muestra, los cuales, al no presentar el grupo de
comparacion de interés, no permiten concluir que un tratamiento sea superior, equivalente
o inferior a otro. Cabe resaltar, que los efectos de TOA en la sobrevida global, remision
clinica y seguridad reportados en estos estudios de baja calidad metodolégica son similares
a los reportados en los estudios disponibles para ATRA mas quimioterapia en nuestra
poblacién de interés. Ademas, ATRA mas quimioterapia es un régimen que sigue siendo

| recomendado en guias de practica clinica de paises con contextos econémicos similares al
&/ nuestro. Al mismo tiempo, es importante mencionar que TOA no cuenta con registro

sanitario en nuestro pais, por lo que no se comercializa en el mercado nacional. Ademas,
se debe tener en consideracién que cualquier decisiéon de aprobacién de uso de un
medicamento no disponible en el mercado nacional esta condicionada a previa autorizacion
por la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, DIGEMID. En consecuencia, y
sobre la base de los argumentos expuestos, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en
Salud e Investigacion no aprueba el uso de TOA para el tratamiento de pacientes adultos
con LPA en recaida.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo identificar la evidencia cientifica
disponible sobre la eficacia y seguridad de TOA, en comparacién a ATRA mas
quimioterapia, en pacientes adultos con diagnéstico de LPA en recaida.

En resumen, al momento no existe evidencia cientifica que permita concluir que
TOA ofrezca un beneficio neto adicional al tratamiento alternativo disponible en
EsSalud, esto es, ATRA mas quimioterapia, en pacientes adultos con diagnostico
de leucemia promielocitica aguda en recaida. Los estudios que sustentan el uso de
TOA son estudios prospectivos de un solo brazo y con un pequefio tamafio de
muestra, los cuales, al no presentar el grupo de comparacion de interés, no permiten
concluir que un tratamiento sea superior, equivalente o inferior a otro. Cabe resaltar,
que los efectos de TOA en la sobrevida global, remisién clinica y seguridad
reportados en estos estudios de baja calidad metodoldgica son similares a los
reportados en los estudios disponibles para ATRA mas quimioterapia en nuestra
poblaciéon de interés. Ademas, ATRA mas quimioterapia es un régimen que sigue
siendo recomendado en guias de practica clinica de paises con contextos
econémicos similares al nuestro. Es importante mencionar que TOA no cuenta con
registro sanitario en nuestro pais, por lo que no se comercializa en el mercado
nacional.

Ademas, se debe tener en consideracion que cualquier decision de aprobacion de
uso de un medicamento no disponible en el mercado nacional esta condicionada a
previa autorizacion por la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos.

En consecuencia, y sobre la base de los argumentos expuestos, el Instituto de

Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion no aprueba el uso de TOA para
el tratamiento de pacientes adultos con LPA en recaida.
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Vil. RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con adecuada
evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de pacientes
incluidos dentro de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas
por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

En la guia de practica clinica del Instituto Mexicano del Seguro Social (Instituto Mexicano
del Seguro Social 2010), ATRA mas quimioterapia sigue siendo recomendado en el
tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica aguda en recaida, previamente
tratados con dicho régimen. Esta opcién de tratamiento se encuentra disponible en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

<
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