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I.  RESUMEN EJECUTIVO

— En la literatura se sefala que, la leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma
Philadelphia positivo (Ph+) representa entre el 20.0 al 30 % de los casos de LLA.
En el Peru, no se conoce el nimero de casos de LLA Ph+; sin embargo, se
conoce que, en el 2019, la tasa de incidencia de LLA en personas mayores de
20 arios fue de 1.04 casos por cada 100,000 personas y la tasa de mortalidad
fue de 0.79 muertes por cada 100,000 personas.

— Luego de la terapia de induccién con un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI, por
sus siglas en inglés), entre el 10 y 20 % de los pacientes desarrolla LLA
resistente. Debido a la apariciéon de casos de resistencia o intolerancia a los TKI
de primera generacién (imatinib), se han desarrollado otros TKI, como dasatinib.
En EsSalud, se cuentan con varias opciones de medicamentos que pueden ser
empleados en diferentes esquemas de quimioterapia en este grupo de pacientes
con resistencia o intolerancia a TKI.

— Actualmente, dasatinib se encuentra disponible en EsSalud para el tratamiento
de pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC), Ph+ resistente o intolerante
a tratamientos previos a dosis altas a imatinib y sin mutacion T315I. No obstante,
algunos especialistas de EsSalud solicitan que se amplie el uso de dasatinib a
pacientes adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante, aduciendo que dasatinib
(con o sin quimioterapia) podria mejorar la sobrevida libre de progresion (SLP)
del paciente. Asi, el presente dictamen preliminar expone la evaluacion de la
eficacia y seguridad de dasatinib, con o sin quimioterapia, en pacientes adultos
con LLA Ph+ resistente o intolerante a quimioterapia mas imatinib.

— Tras la busqueda de la literatura cientifica, se identificaron dos guias de practica
clinicas (GPC) elaboradas por The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y The European Society for Medical Oncology (ESMO), y dos
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) elaboradas por The Scottish
Medicines Consortium (SMC) y Comissdo Nacional de Incorporagcdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC). Ademas, se encontraron
dos estudios de fase IlI; sin grupo de comparacion, el estudio START-L (Ottman
et al.,, 2007), empleado para sustentar la aprobacién acelerada de uso de
dasatinib por parte de la Food and Drug Administration (FDA) y la aprobacion de
la European Medicines Agency (EMA) en pacientes con LLA Ph+ y resistencia o
intolerancia a una terapia previa, y el estudio de Sakamaki et al., 2009.

-~ Las GPC elaboradas por NCCN y ESMO difieren en sus recomendaciones para
el tratamiento de pacientes con LLA Ph+ resistente o con recaida. Para los
pacientes con LLA Ph+ resistente/recaida, la NCCN recomienda, especialmente
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la participacion en un ensayo clinico. Luego, entre otras opciones, también
recomienda el uso de TKI, con o sin quimioterapia. Esta recomendacién se basé
en un ECA de fase Ill realizado en pacientes con LMC (n=527) o LLA Ph+ (n=84)
(Lilly et al. 2010) y un estudio de fase Il sin grupo de comparacion realizado en
pacientes con LLA Ph+ (Ottmann et al. 2007). Ambos estudios fueron valorados
por la NCCN como de baja calidad. Por su parte, la ESMO indica que aun no se
ha establecido una terapia estandar de reinduccién, y que comunmente se usan
medicamentos nuevos. Ademas, sefialdé que no existia evidencia que demuestre
que los TKI mejoren la sobrevida del paciente a largo plazo. Asi, a pesar de que,
la NCCN y la ESMO brindan recomendaciones diferentes para el tratamiento de
los pacientes con LLA Ph+ resistente o con recaida, ninguna de ellas encontro
evidencia de calidad en torno al uso de TKI en estos pacientes.

— Las ETS del SMC y la CONITEC coinciden en dar una recomendacion en contra
del uso de dasatinib para el tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph+
resistente o intolerante a una terapia previa o a imatinib. La decision del SMC se
debid a que la empresa solicitante presentd un analisis econdmico en pacientes
con LMC; asumiendo que eran similares a los pacientes con LLA Ph+. El SMC
considerd que esto era poco realista. Adicionalmente, el SMC consideré que la
terapia con dasatinib no era costo-efectiva. Por su parte, la decision del
CONITEC se debio a que la evidencia disponible era de baja calidad, y mostraba
un alto reporte de eventos adversos serios (EAS); asi como altas tasas de
abandono del tratamiento y de reduccién de dosis.

- El estudio pivotal de dasatinib, START-L, de fase Il y sin grupo de comparacion,
evalué a 36 pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante a imatinib que
recibieron 140 mg/dia de dasatinib sin quimioterapia. Los resultados a las ocho
semanas de seguimiento (Ottman et al., 2007), mostraron que la SLP fue de 3.3
meses, el 11 % de los pacientes reporté al menos un evento adverso (EA) de
grado 3y 4, y que el 75 % descontinuo el tratamiento. Los principales motivos
de descontinuacion fueron: progresion de la enfermedad (47 %), toxicidad
relacionada al tratamiento (6 %) y muerte (11 %). Los investigadores
consideraron que las muertes no estuvieron relacionadas con el tratamiento de
estudio. No se evalud la sobrevida global (SG), la calidad de vida, ni el reporte
de EAS.

— El estudio de Sakamaki et al., 2009, de fase Il y sin grupo de comparacién, evalué
a 13 pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante a imatinib. El estudio reporté
que el 38.5 % de los pacientes requirié la reduccién de la dosis por toxicidad, el
46.3 % de los pacientes con LLA Ph+ descontinué el tratamiento por respuesta
insuficiente y el 7.7 % lo hizo por EA. Ademas, reporté que los EA hematoldgicos
de grado 3 y 4 fueron: leucopenia (77 %), neutropenia (77 %), trombocitopenia
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(62 %), y anemia (31 %). No se evalud la SG, la calidad de vida, ni el reporte de
EAS.

— Las limitaciones del estudio START-L y del estudio de Sakamaki et al. afectan la
validez de los resultados. La principal limitacion es la ausencia de un grupo de
comparacion; lo que impide atribuir una relacion causal entre el uso de dasatinib
y los resultados observados. Ademas, al tratarse de ensayos clinicos de fase II,
los resultados de eficacia clinica son preliminares. Los pequenos tamanos de
muestra afectan la precision de los resultados e introducen riesgo de sesgo. Por
todo ello, estos resultados deben confirmarse con ECA de fase lll disefiados
para este fin. Finalmente, tres de los autores del estudio START-L y uno de los
autores del estudio de Sakamaki et al., presentaron conflictos de interés por
haber trabajado para la empresa farmacéutica fabricante de dasatinib. Esto es
relevante porque el conflicto de interés puede introducir riesgo de sesgo;
favoreciendo el medicamento bajo estudio.

— Para la toma de decision, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) A la
fecha, no existe evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que evalle la eficacia y seguridad de dasatinib, con o sin quimioterapia, en
comparaciéon con quimioterapia, en pacientes adultos con diagnostico de LLA
Ph+ resistente o intolerante a imatinib con quimioterapia, ii) Con la evidencia
disponible, no es posible afirmar que dasatinib genere un beneficio para el
paciente; por el contrario, presenta alta incidencia de EAS y alta tasa de
abandono de tratamiento, iii) EsSalud cuenta con varias opciones de
tratamiento! para los pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante a
quimioterapia mas imatinib, iv) las ETS de CONITEC y el SMC brindan
recomendaciones en contra del uso de dasatinib para el tratamiento de adultos
con LLA Ph+ y resistencia o intolerancia a una terapia previa, vi) las GPC del
NCCN y ESMO coinciden en sefialar que la evidencia disponible sobre el uso de
dasatinib en pacientes LLA Ph+ y resistencia o recaida es de baja calidad, vi)
Ademas de dasatinib, la NCCN, también recomienda la quimioterapia (disponible
en EsSalud) e incluso, la participacion en ensayos clinicos.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de dasatinib, con o sin quimioterapia,
para el tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante a
quimioterapia mas imatinib.

1 Como daunorrubicina, citarabina (arabindsido de citosina, ara-C), L-asparaginasa o PEG-L-asparaginasa, 6-
mercaptopurina, metotrexato, ciclofosfamida, prednisona y dexametasona.
7
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de dasatinib con
o sin quimioterapia, comparado con quimioterapia, en pacientes adultos con leucemia
linfoblastica aguda, philadelphia positivo, resistente o intolerante a quimioterapia mas
imatinib. Esta evaluacion se realiza en respuesta a una solicitud de modificacion de las
indicaciones del producto farmacéutico dasatinib, en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud. Asi, la médica especialista en hematologia Alejandra Vera Vasquez del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envié al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI la solicitud de uso del producto farmacéutico dasatinib, segun la
siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Primera pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Sabogal

P Paciente con LLA Ph+ con falla a quimioterapia estandar

Dasatinib
| - Administrado por via oral
- Dosis (tableta 50 mg) = 100 mg cada 24h
Imatinib
Cc - Administrado por via oral
- Dosis = 600 mg cada 24h
Guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de LLA Phi+.

Eficacia
0 - Respuesta morfolégica, citogenética y molecular
Seguridad
- Sin riesgo de contraer Infecciones por agentes provenientes de la
sangre.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevo a cabo una reunién técnica con la médica especialista en hematologia Celina
Herrera Cunti del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; ademas de los
representantes del equipo evaluador del IETSI. En esta reunidn, se ajustaron los
términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los pacientes
asegurados y facilitar la busqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y
consistente. De esta manera la version final de la pregunta PICO fue la siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista
Paciente adulto con leucemia linfoblastica aguda, philadelphia positivo
resistente o intolerante a quimioterapia mas imatinib.

| Dasatinib (hasta 140 mg/diario) con o sin quimioterapia*

C Quimioterapia

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion

0] Adherencia al tratamiento

Calidad de vida

Eventos adversos

*Con un esquema diferente a la quimioterapia recibida previamente por el paciente.

B. ASPECTOS GENERALES

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad hematolégica heterogénea
caracterizada por la proliferacién de células linfoides inmaduras en la médula dsea,
sangre periférica y otros organos (Jabbour, Faderl, y Kantarjian 2005). La variante
biolégica LLA de células B cromosoma philadelphia positivo (Ph+) es una de las mas
frecuentes, representando del 20 al 30 % de los casos de LLA (Moorman et al. 2007,
Brattas et al. 2019). En la literatura se sefiala que, la incidencia de la LLA Ph+ se
incrementa con la edad. En ese sentido, en los pacientes con edad igual o mayor a 60
anos, la incidencia de la LLA Ph+ aumenta a un 40 % - 50 % (Moorman et al. 2010;
Cerchione, Locatelli, y Martinelli 2021). En el Peru, se desconoce el nimero de casos
de LLA Ph+; sin embargo, se conoce que, en el 2019, en pacientes mayores de 20 afios,
la tasa de incidencia de LLA fue de 1.04 casos por cada 100,000 personas y la tasa de
mortalidad fue de 0.79 muertes por cada 100,000 personas (Institute for Health Metrics
and Evaluation 2019).

La LLA Ph+, se denomina asi por una translocacién cromosomal t (9;22) que da origen
al cromosoma philadelphia, el cual esta asociado a la expresion del oncogen BCR-ABL1
(Swerdlow, Campo, y Harris 2017). Este oncogen codifica una proteina quimérica con
accion tirosina quinasa constitutiva (Comert, Baran, y Saydam 2013). Las causas del
desarrollo de las LLA son desconocidas; sin embargo, en algunos estudios se las
relaciona con factores genéticos y ambientales e incluso infecciones virales (Pui,
Robison, y Look 2008; Buffler et al. 2005; Ahlbom et al. 2000; Quispe-B 2015; Greaves
y Alexander 1993).

Actualmente, existen diversos tratamientos para la LLA, como la quimioterapia, la
radioterapia, y el trasplante de médula 6sea (Avivi y Goldstone 2003; Pui, Robison, y
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Look 2008). El tratamiento con quimioterapia intensiva se divide en cuatro fases:
induccion, consolidacion, mantenimiento y seguimiento (Larson 2021a). La terapia de
induccion tiene el objetivo de alcanzar una remisién hematologica completa? y una
respuesta molecular® robusta. En pacientes con LLA Ph+, la induccion consiste en el
uso de un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI por sus siglas en inglés) mas
quimioterapia (Larson 2021a). La seleccion del TKI dependera de varios factores, como
el esquema de aplicacion, el perfil de toxicidad, edad, comorbilidades, costos y la
presencia de mutaciones en BCR-ABL1 (Larson 2021a).

Con la terapia de induccion de un TKI mas quimioterapia, mas del 90 % de los pacientes
alcanzan una tasa de respuesta completa (Ottmann et al. 2007; Ravandi et al. 2010);
sin embargo, la mayoria presenta una recaida* luego de la respuesta completa inicial, y
cerca del 10 a 20 % de los pacientes desarrolla LLA resistente® (American Cancer
Society 2018; Larson 2021b). Asimismo, existen pacientes que presentan intolerancia a
una terapia con TKI, es decir desarrollan EA que no pueden ser manejados con la
reduccién de la dosis o el tratamiento de sintomas (DeAngelo 2012). El pronéstico de
los adultos con LLA en recaida o resistente al tratamiento es generalmente malo (NCCN
2021). La mediana de sobrevida es de menos de un afio y menos de una cuarta parte
de los pacientes sobreviven tres afos (Larson 2021b). En la literatura se sefala que los
pacientes con resistencia o intolerancia a un TKI podrian responder a otro TKI;
usualmente administrado en combinacion con quimioterapia (Larson 2021b).
Generalmente, el TKI empleado en la terapia de induccién es imatinib, que pertenece al
grupo de TKI de primera generacién (Leoni y Biondi 2015); sin embargo, debido a la
aparicion de casos de resistencia o intolerancia a este TKI, se han desarrollado TKI de
segunda generacion, entre ellos dasatinib, y de tercera generacién.

En el contexto de EsSalud, dentro del Petitorio Farmacologico Institucional, se cuentan
con varias opciones de medicamentos® que pueden ser empleados en diferentes
esquemas de quimioterapia para pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante a
quimioterapia mas imatinib (IETSI-EsSalud 2021). Por otro lado, dentro de EsSalud se
dispone de dasatinib para el tratamiento de pacientes 1) con leucemia mieloide crénica
(LMC) fase acelerada y blastica con Ph+ y resistente o intolerante a tratamientos previos
a dosis altas a imatinib y sin mutacion T315l; y 2) con LMC fase cronica con Ph+
resistente o intolerante a tratamientos previos a dosis altas a imatinib y sin mutaciéon
T315I (IETSI-EsSalud 2021). No obstante, los especialistas solicitan que se amplie el

2 Definida como la erradicacion de todas las células de leucemia detectables en la médula dsea y sangre; y la
restauracion de la hematopoyesis normal.
3 Cuando la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) no encuentra el gen BCR-ABL en sangre.
4 Cuando se observa la reaparicion de blastos en la médula 6sea (> 5.0 %) o en cualquier lugar fuera de la médula,
luego de una respuesta completa al tratamiento.
5 Cuando falla en alcanzar una respuesta completa al final de |a terapia de induccion.
6 Como daunorrubicina, citarabina (arabindsido de citosina, ara-C), L-asparaginasa o PEG-L-asparaginasa, 6-
mercaptopurina, metotrexato, ciclofosfamida, prednisona y dexametasona.
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uso de dasatinib a pacientes con LLA Ph+ resistentes o intolerantes a la quimioterapia
mas imatinib; aduciendo que con dasatinib se podria mejorar la sobrevida libre de
progresion (SLP) de este grupo de pacientes.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la evaluacién de la eficacia y

seguridad de dasatinib, con o sin quimioterapia, comparado con quimioterapia en
pacientes adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante a quimioterapia mas imatinib.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Dasatinib
Caracteristicas generales:

Dasatinib (Liteda® o SPRYCEL®), es un potente inhibidor de la quinasa BCR-ABL, y de
una variedad de otras quinasas oncogénicas (EMA 2021b). Dasatinib se encuentra
indicado por la European Medicines Agency (EMA) y Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph+ con resistencia o
intolerancia a una terapia previa (EMA 2021b; FDA 2021a). Dasatinib se encuentra
disponible en presentaciones de 20 mg, 50 mg, 70 mg y 100 mg.

La dosis recomendada de dasatinib para pacientes adultos con LLA Ph+ con resistencia
o intolerancia a una terapia previa es de 140 mg, administrada oralmente una vez al dia
(ASOFARMA S.A.1 2011; EMA 2021b; FDA 2021a). Las tabletas no deben ser mordidas
o cortadas, deben ser tragadas enteras (ASOFARMA S.A.l 2011; EMA 2021b; FDA
2021a). Ademas, en la ficha técnica de dasatinib se indica que puede tomarse con o sin
alimentos, en la mafiana o en la noche (ASOFARMA S.A.l 2011).

Dasatinib fue aprobado por la FDA (aprobacion acelerada) y la EMA, en junio y
septiembre del 2006, respectivamente (EMA 2021a; FDA 2021b). En los documentos
iniciales de autorizacién de la FDA y la EMA, se detalla que en la solicitud de evaluacion
enviada por la empresa solicitante Bristol Myers Squibb se presentaron los resultados
provenientes de seis estudios: un estudio de fase | y cinco estudios de fase I, estos
ultimos considerados pivotales por la EMA (FDA 2006; EMA 2006). Dentro de los
estudios de fase |l, el unico que evalud pacientes con LLA PH+ resistente o intolerante
a imatinib fue el estudio START-L (ClinicalTrials.gov number. CA180-015) (Ottmann
et al. 2007).

En el Peru, dasatinib cuenta con autorizacion de comercializacién de la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) y se encuentra disponible en
la presentacion de 50 mg, 70 mg y 100 mg (Tabla 3). Dasatinib, de 50 mg y 70 mg, forma
parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (PNUME) donde se encuentra
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indicado para uso exclusivo en pacientes con LMC fase crénica ,acelerada, resistente o
intolerante a tratamiento previo a dosis altas de imatinib (600 a 800 mg) (MINSA 2018).
Dasatinib, cuenta con autorizacion de comercializacion de la EMA en Europa, y de la

FDA en Estados Unidos desde el 2006 (EMA 2020; FDA 2021a).

Tabla 3. Registro Sanitario de dasatinib en el Peru

Registro

Fecha de

Nombre L L. Forma Titular
comercial Sanitario ¥RnGimsnin farmacéutica
(RS) de RS
A EE04538 29/11/2021 Comprimido | oy rma Roy S.A.C.
50 mg recubierto
Ateni imi Ph Roy S.A.C.
enib EE04536 29/11/2021 Comprllmldo arma Roy
70 mg recubierto
Atenib EE04537 29/11/2021 Compr,mldo Pharma Roy S.A.C.
100 mg recubierto
Danib Tableta Seven Pharma
EE 2 13/04/202
50 mg fiR6a Y2020 recubierta S.A.C.
Danib Tableta Seven Pharma
70 mg EiEes BReR s recubierta S.AC.
Dasamia® Tableta Sun Pharmaceutical
EEQ09104
50 mg 04/11/2025 recubierta Industries S.A.C.
Dasamia® Tableta Sun Pharmaceutical
70 mg RO G4ltiz02e recubierta Industries S.A.C.
Dasan EE05686 05/02/2023 Compr!mldo SarmlentF) Qcoscco
50 mg recubierto Agripino
Dasaphil Tableta MSN LABS PERU
50 mg EEQ09586 18/03/2026 recubierta SAC.
Dasaphil Tableta MSN LABS PERU
EE 7 18/03/2
70 mg e SPRE0 recubierta SAC.
Et Tablet Farmindustria S.A.
ersa EE04677 23/01/2022 avieta armindustra
50 mg recubierta
i ia S.A.
Etersa® EE01656 19/08/2025 Tablgta Farmindustria S
70 mg recubierta
Etersa® EE01656 19/08/2025 i Farmindustria S.A.
100 mg recubierta
Fontrax Comprimido Farmaceutica
50 mg EEdeo0 RAHRNER recubierto Continental E.l.LR.L.
Fontrax EE06499 Comprimido Farmaceutica
100 mg A1 recubierto Continental E.l.R.L.
i imi h SAC
Leunib EE05750 28/02/2023 Compr?mldo Gadorpharma
50 mg recubierto
i imi SAC
Leunib EE05749 28/02/2023 Compr!mldo Gadorpharma
70 mg recubierto
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: —
Leunln EE05747 28/02/2023 Comprimido | - jorpharma SAC
100 mg recubierto
Ligad EE04957 25/05/2022 sl Tecnofarma S A.
50 mg recubierto

: e
e £23064 21/06/2023 omprimico Tecnofarma S.A.
50 mg recubierto

: —
Lieca EE07890 21/06/2023 QIS Tecnofarma S.A.
50 mg recubierto
Lited imid

Kada EE04958 25/05/2022 Commpimes Tecnofarma S.A.
70 mg recubierto
Lited Comprimido

Rt £23067 21/06/2023 prim! Tecnofarma S A.
70 mg recubierto
Lited imi

teda EE07896 21/06/2023 Chmgmdo Tecnofarma S.A.
70 mg recubierto
- —

ftada EE04959 25/05/2022 Compr!mldo Tecnofarma S .A.
100 mg recubierto
Lit imi

fiecia E23068 21/06/2023 Comprmido Tecnofarma S.A.
100 mg recubierto

: s
LitEsa EE07894 21/06/2023 SMPOMIS | e ofaria G,
100 mg recubierto
Sprycel Tableta Bristol-Myers

71 06/10/2021
70 mg Bk recubierta Squibb Peru S.A.
Sprycel Tableta Bristol-Myers
2120 09/12/202

100 mg EEO o 023 recubierta Squibb Peru S.A.

Fuente: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

De acuerdo con el sistema informatico SAP R/3-EsSalud, el precio unitario de una
tableta de dasatinib 70 mg es de S/ 26.50 (fecha de compra 19/03/2021). De esta
manera, el costo de la terapia con dasatinib 70 mg, considerando un esquema de
tratamiento de 140 mg/dia por 6 meses (equivalentes a 360 tabletas), seria de S/ 9,540
por paciente. Por otro lado, el costo de una tableta de dasatinib de 50 mg es de S/ 19.40
(fecha de compra 19/03/2021). Asi, el costo de la terapia con dasatinib 50 mg,
considerando un esquema de tratamiento de 100 mg/dia (dosis indicada en la pregunta
PICO formulada por los especialistas - tabla 1) por 6 meses (equivalentes a 360 tabletas)
seria de S/ 6,984 por paciente.

Consideraciones adicionales a tener en cuenta antes de su uso:

En la ficha técnica de dasatinib, se indica que se encuentra contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes del producto
(ASOFARMA S.A.1 2011; EMA 2021b). Asimismo, se indica que el uso concomitante de
inhibidores del CYP3A con dasatinib puede aumentar las concentraciones de dasatinib;
aumentando el riesgo de toxicidad (ASOFARMA S.A.l 2011). Ademas, el uso de
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potentes inductores de CYP3A o agentes reductores del acido gastrico, junto con
dasatinib, pueden disminuir las concentraciones de dasatinib; reduciendo su eficacia
(ASOFARMA S.A.l 2011).

En relacion con las reacciones adversas serias reportadas en estudios clinicos, las mas
comunmente reportadas (incidencia mayor igual al 10.0 %) fueron: efusion pleural,
sangrado gastrointestinal, pirexia, neumonia, colitis, infecciones (bacterianas, virales,
micéticas, y no especificas), mielosupresion (incluyendo anemia, neutropenia,
trombocitopenia), entre otros (ASOFARMA S.A.1 2011; FDA 2021a; EMA 2021b).
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura se realizd con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de dasatinib con o sin quimioterapia, comparado con quimioterapia,
en pacientes adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante a quimioterapia mas imatinib.

La busqueda de la evidencia se realizé en las bases de datos bibliograficas: PubMed,
LILACS y The Cochrane Library. Adicionalmente, se revisé la evidencia generada por
grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), The European Society for Medical Oncology (ESMO), The American Society of
Clinical Oncology (ASCO), pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR), The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ),
National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand Guidelines
Group (NZGG), Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians
Clinical Practice Guidelines, Registered Nurses Association of Ontario (RNAO), y
Comissao nacional de incorporacao de tecnologias no sus (CONITEC). También se
realizé una busqueda manual en las bases The Guidelines International Network (G-I-
N), eGuidelines Plus, el portal de la Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y el repositorio institucional de la
Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Asimismo, se
colecté informacion sobre el medicamento de interés del presente dictamen en las
paginas web de la EMA y la FDA. Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en el
portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos
clinicos en desarrollo o que aun no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las
busquedas realizadas en bases de datos bibliograficas incluyeron términos controlados
y términos de lenguaje libre relacionados con la poblacién y la intervencion de interés.

La elaboracion de las estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las
bases de datos empleadas (Tabla 1, 2 y 3 del material suplementario). Con la estrategia
15
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de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo electronico
con el objetivo de identificar estudios publicados luego del 29 de agosto del 2021.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccién de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La seleccion de documentos se realizé en el siguiente
orden: guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa
de gestion de referencias para la eliminacién de duplicados; luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (http:/rayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos se llevé a
cabo en dos fases, en la primera fase, realizada en la web Rayyan, dos evaluadores de
manera independiente revisaron los titulos y resiumenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o los que requieran mas informacién. Luego, en la
segunda fase, uno de los evaluadores, aplicando nuevamente los criterios de
elegibilidad en la revision a texto completo de los estudios preseleccionados, realizé la
seleccion final de los estudios que guardaban relacién con la pregunta PICO de interés.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente

dictamen esta descrita en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccion de
resultados (Figura 1).

16



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 038-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DASATINIB EN PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PHILADELPHIA POSITIVO
RESISTENTE O INTOLERANTE A QUIMIOTERAPIA MAS IMATINIB

IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

g A
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identl_ﬁcaclon de
estudios en otras fuentes
\ 7\
—
S
- Registros identificados desde:
Q
i PubMed (n = 624) Registros duplicados Documenfqg evgluados
L ) _ =00 - para elegibilidad:
= Cochrane Library (n = 91) eliminados (n = 81) Organizaciones (n=7)
g LILACS (n = 22) 9
=l
| L—
S
Registros tamizados Registros excluidos por titulo y
(n = 656) resumen
(n =647)
v
Documentos solicitados »| Documentos no encontrados
(n=9) (n=0)
(]
©
N
E
]
[
Documentos evaluados para Documentos excluidos provenientes de la busqueda
elegibilidad en base de datos:
(n=9) 1 ECA (Lilly et al. 2010)
5 EC (Benjamini et al. 2014, Talpaz et al. 2006,
Slayton et al. 2018; Kumar et al. 2017; Chang et al.
2019)
Documentos excluidos provenientes de la busqueda <
en otras fuentes:
3 GPC (DIGEMID y MINSA 2013, Secretaria de Salud
de México 2018; Secretaria de Salud de México
2009)
1 ETS (IETSI-EsSalud 2019)
 —
Estudios incluidos en la revision
(n=6)
S
g 2 GPC (Hoelzer et al. 2016; NCCN
S 2021)
= 2 ETS (SMC 2007; CONITEC 2020)
2 EC (Ottmann et al. 2007; Sakamaki
| et al., 2009)

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluacion de tecnologia sanitaria, RS=revision sistematica,
ECA=ensayo clinico controlado aleatorizado, EC=ensayo clinico
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién, se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Acute Lymphoblastic
Leukemia, version 2.2021" (NCCN 2021).

e European Society for Medical Oncology (ESMO). “Acute lymphoblastic
leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,

treatment and follow-up” (Hoelzer et al. 2016).

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Las siguientes GPC no fueron incluidas porque no brindan recomendaciones para
pacientes con LLA resistente o intolerante a imatinib mas quimioterapia, poblacion
objetivo del presente dictamen.

e Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - EsSalud
(IETSI-EsSalud). “Guia de practica clinica para el manejo inicial de Leucemia
Linfoblastica Aguda: Guia en Version Extensa. Lima. EsSalud” (IETSI-EsSalud
2019).

e Secretaria de Salud de México, 2018. “Diagnéstico y Tratamiento de Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Adulto” (Secretaria de Salud de México 2018).

e Secretaria de Salud de México. “Diagnéstico y Tratamiento de Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Adulto” (Secretaria de Salud de México 2009).

Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS)

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion

e Scottish Medicines Consortium (SMC). “Dasatinib, 20mg, 50mg, 70mg tablets
(Sprycel®) No. (371/07)" (SMC 2007).

e Comissao nacional de incorporagdo de tecnologias no sus (CONITEC).

“Dasatinibe para adultos com leucemia linfoblastica aguda cromossomo
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Philadelphia positivo resistentes/Intolerantes ao mesilato de imatinibe N°584"
(CONITEC 2020).

Publicaciones No incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacion:

La siguiente ETS no fue incluida en la evidencia del presente dictamen porque evalud
el uso de dasatinib en pacientes con LMC con resistencia o intolerancia a tratamiento
previo a dosis altas de imatinib; la cual difiere de la poblacion objetivo del presente
dictamen.

e Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) &
Ministerio de salud de Peru (MINSA). “Evaluacion de medicamentos para la
elaboracion de la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales” (DIGEMID y MINSA 2013)

Revisiones Sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA)

No se encontraron RS que respondieran a la pregunta PICO formulada en el presente
dictamen.

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Publicaciones No incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

El siguiente ECA no fue incluido en la evidencia del presente dictamen porque comparo
tratamientos con diferentes dosis de dasatinib; lo cual difiere de la comparacion de
interés del presente dictamen.

e Lilly et al., 2010. “Dasatinib 140 mg once daily versus 70 mg twice daily in
patients with Ph-positive acute lymphoblastic leukemia who failed imatinib:
Results from a phase 3 study” (Lilly et al. 2010).

Ensayos Clinicos:

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e Ottman et al., 2007. “Dasatinib induces rapid hematologic and cytogenetic
responses in adult patients with Philadelphia chromosome-positive acute
lymphoblastic leukemia with resistance or intolerance to imatinib: interim results
of a phase 2 study” (Ottmann et al. 2007).
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e Sakamaki et al., 2009. “Phase 1/2 clinical study of dasatinib in Japanese
patients with chronic myeloid leukemia or Philadelphia chromosome-positive

acute lymphoblastic leukemia” (Sakamaki et al. 2009).

Publicaciones No incluidas en la seccidén de descripcion y evaluacion:

Los siguientes ensayos clinicos no fueron considerados en la evidencia del presente
dictamen porque no evaluaron el uso de dasatinib, con o sin quimioterapia, en pacientes
con resistencia o intolerancia a quimioterapia mas imatinib, que representa la poblacién
de interés del presente dictamen.

e Benjamini et al., 2014. “Phase |l trial of HyperCVAD and Dasatinib in patients
with relapsed Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukemia
or blast phase chronic myeloid leukemia” (Benjamini et al. 2014).

e Talpazetal., 2006. “Dasatinib in Imatinib-Resistant Philadelphia Chromosome—
Positive Leukemias” (Talpaz et al. 2006).

e Slayton et al.,, 2018. “Dasatinib Plus Intensive Chemotherapy in Children,
Adolescents, and Young Adults With Philadelphia Chromosome—Positive Acute
Lymphoblastic Leukemia: Results of Children’'s Oncology Group Trial
AALLO622"(Slayton et al. 2018).

e Kumar et al., 2017. “Primary imatinib failure rescued by dasatinib and
maintained by reintroduction of imatinib” (Kumar y Kapoor 2017).

e Chang et al, 2019. “Combination chemotherapy plus dasatinib leads to
comparable overall survival and relapse-free survival rates as allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation in Philadelphia positive acute
lymphoblastic leukemia” (Chang et al. 2019).

Ensayos clinicos en curso o no publicados

No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados relacionados con la
pregunta PICO de este dictamen.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (NCCN). “Acute Lymphoblastic
Leukemia, version 2.2021” (NCCN 2021)

La presente guia, elaborada por la NCCN en Estados Unidos, es una actualizacion de
la version 2.2020. El objetivo de la guia fue brindar recomendaciones para el tratamiento
estandar de la LLA, basadas en la evidencia disponible. La guia fue desarrollada por un
panel multidisciplinario de expertos en LLA que, basados en la evidencia y en un
consenso, emitieron recomendaciones sobre los enfoques de tratamiento aceptados
para los pacientes con LLA.

Las recomendaciones fueron clasificadas en cuatro niveles de gradacion:

e Categoria 1. Recomendacion basada en evidencia de alto nivel. Consenso uniforme
de NCCN que la intervencion es apropiada.

e Categoria 2A. Recomendacién basada en evidencia de bajo nivel. Consenso
uniforme de NCCN que la intervencion es apropiada.

e Categoria 2B. Recomendacion basada en evidencia de bajo nivel. Consenso de
NCCN que la intervencion es apropiada.

e Categoria 3. Recomendacion basada en evidencia de cualquier nivel. Desacuerdos
mayores de NCCN que la intervencion es apropiada.

Recomendaciones

La guia brinda la siguiente recomendacién para pacientes con resistencia/recaida:

En pacientes adolescentes y adultos jovenes’ (AYA por sus siglas en inglés) y adultos
(menores de 65 afios)® con LLA Ph+ resistente/recaida al tratamiento de induccion (TKI®
mas quimioterapia, TKI mas corticosteroide, o el tratamiento recibido en un ensayo
clinico) se recomienda especialmente la participacion en un ensayo clinico'’® o puede
ofrecerse tratamiento con TKI' con o sin quimioterapia entre otras opciones de
tratamiento (categoria de la evidencia: 2A).

7 Paciente de entre 15 y 39 afios al momento del diagndéstico inicial de cancer.
& En adultos = 65 afios la seguridad de los regimenes en casos de resistencia/recaida no ha sido establecida.
¢ Entre ellos imatinib.
10 NCCN considera que la mejor opcion de tratamiento para cualquier paciente con cancer es un ensayo clinico. Por
esta razon, |a participacion en ensayos clinicos es especialmente recomendada.
11 Todos los regimenes deben incluir una terapia sistémica profilactica para el sistema nervioso central y/o una terapia
intratecal.
21




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 038-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DASATINIB EN PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PHILADELPHIA POSITIVO
RESISTENTE O INTOLERANTE A QUIMIOTERAPIA MAS IMATINIB

Dentro de los regimenes recomendados de TKI se menciona a dasatinib. Por otro lado,
los autores de la guia recomiendan que antes de iniciar cualquiera de las opciones de
tratamiento ante un caso de LLA Ph+ resistente/recaida, se debe realizar una prueba
de mutaciones del dominio de la quinasa ABL1. Esto debido a que algunos TKI
presentan contraindicaciones en pacientes con ciertas mutaciones en el gen BCR-ABL1.
En el caso de dasatinib, en la guia se detalla que esta contraindicado para pacientes
con un perfil de BCR-ABL1 con mutaciones T315I/A, F317L/V/I/C o V299L.

La recomendacion brindada por la NCCN se basé en dos estudios, un estudio tipo ECA
de fase Il (Lilly et al. 2010) y un andlisis preliminar de un estudio de fase Il (Ottmann
et al. 2007). El ECA de fase Ill evalué dos regimenes de tratamiento con dasatinib: 140
mg una vez al dia versus 70 mg dos veces al dia, en 84 pacientes con LLA Ph+y
resistencia o intolerancia a imatinib; y reporté6 que ambos regimenes tuvieron similar
eficacia y seguridad (Lilly et al. 2010). Por otro lado, el estudio de fase Il denominado
START-L, presento los resultados de eficacia, seguridad y tolerabilidad de dasatinib 140
mg en 36 pacientes con LLA Ph+ resistentes o intolerantes a imatinib (Ottmann et al.
2007). Este ultimo estudio fue incluido como parte de la evidencia del presente dictamen.

Analisis critico

En relacion con la calidad metodologica de la GPC del NCCN, se observd que en la
publicacion no se brinda informacion sobre el periodo de tiempo en el que se realizé la
busqueda de la evidencia, y tampoco se menciona que la guia haya sido revisada por
pares externos antes de su publicacion. Entre las fortalezas de la guia, se observé que
la guia describié claramente los criterios de seleccion de la evidencia, las fortalezas y
limitaciones de la evidencia, la formulaciéon de las recomendaciones, la relacion entre
las recomendaciones y la evidencia, y el proceso de actualizacion del documento. En
relacion con el conflicto de interés, siete de los 41 autores reportaron haber recibido
retribuciones econdémicas por participar de las juntas de monitoreo de seguridad de
datos, dar asesoramiento cientifico, o haber trabajado para la empresa farmacéutica
Bristol-Myers Squibb, fabricante de dasatinib.

European Society for Medical Oncology (ESMO). “Acute lymphoblastic leukaemia
in adult patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up” (Hoelzer et al. 2016).

La presente guia elaborada por ESMO de Europa, tuvo el objetivo de brindar informacion
actualizada sobre el manejo de la LLA, e incluir recomendaciones para el diagnostico y
el tratamiento de esta enfermedad. La elaboracion de la guia se realizé de acuerdo con
los procedimientos estandar utilizados por ESMO (ESMO 2021).
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La gradacion de la evidencia y de las recomendaciones se realizé con un sistema
adaptado del Infectious Diseases Society of America-United States Public Health
Service Grading System'?. De esta manera los niveles de la evidencia fueron:

e | cuando la evidencia proviene de, por lo menos, un ECA grande de buena calidad
metodolégica (bajo potencial de sesgo) o MA de ECA bien desarrollados sin
heterogeneidad.

e |l, cuando la evidencia proviene de ECA pequefos o grandes con sospecha de
sesgo (baja calidad metodolégica) o MA de ECA con esas caracteristicas o de
ensayos con heterogeneidad demostrada.

e |ll, cuando la evidencia proviene de estudios de cohorte prospectivos.
e |V, cuando la evidencia proviene de estudios de cohorte retrospectivos o caso-
control; y

e V, cuando la evidencia proviene de estudios sin grupo control, reporte de casos,
opiniones de expertos.

Los niveles de recomendacién fueron:

e A, cuando la recomendacion se baso en evidencia fuerte de eficacia con un
beneficio clinico sustancial, fuertemente recomendado.

e B, cuando la recomendacién se baso en evidencia fuerte 0 moderada de eficacia,
pero con un beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.

e C, cuando la recomendacion se basé en evidencia insuficiente de eficacia o el
beneficio no sobrepasa el riesgo o las desventajas (EA, costos), recomendacion
opcional.

e D, cuando la recomendacion se basé en evidencia moderada contra la eficacia o de
un desenlace adverso, generalmente no recomendado; y

e E, evidencia fuerte contra la eficacia o de un desenlace adverso, nunca
recomendado.

Adicionalmente, los autores de la guia detallan que las recomendaciones sin gradacion
fueron consideradas practicas clinicas estandar justificadas por los expertos y el equipo
de ESMO.

Recomendacion

La GPC brinda una recomendacion para el tratamiento de pacientes con LLA
resistente/recaida que establece que:

- En pacientes adultos con LLA resistente/recaida, no se ha establecido una terapia
estandar de re-inducciéon, comunmente se usan medicamentos nuevos (no se

12 Disponible en: https://doi.org/10.1086/656735
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especifica cuales) (Practicas clinicas estandar justificadas por los expertos y el
equipo de ESMO).

Los autores de la guia no reportan los estudios que sustentaron esta recomendacion;
pero sefialan que se deben ofrecer los TKI de nueva generacion a pacientes con LLA
Ph+ y recaida, de acuerdo con los resultados del analisis mutacional del BCR-ABL1 del
paciente. Adicionalmente, los autores indican que los pacientes que no responden al
tratamiento con imatinib pueden responder a dasatinib, u a otros TKI; y que los TKI son
una mejor opcion, comparados con el tratamiento repetitivo con quimioterapia
mielosupresora, a pesar de los EA asociados a estos, porque preservan el estado
funcional y son mejor tolerados por los pacientes longevos. Finalmente, los autores
sefalan que no existe evidencia que muestre que los TKI generen un beneficio, luego
de la recaida, en la sobrevida a largo plazo, y que la mayoria de los pacientes tendran
que recibir un trasplante de células progenitoras.

Analisis critico

En relacion con la calidad metodologica de la GPC de ESMO, se observo que en la
publicaciéon no se describen claramente los métodos empleados en la busqueda
sistematica de la evidencia, los criterios de seleccion de la evidencia, ni se muestra
claramente la relacion entre la evidencia y las recomendaciones. Esto ultimo, porque no
se presentan los estudios que fueron analizados para emitir la recomendacion. Entre las
fortalezas de la guia, se observd que la guia pas6 por una revision de expertos externos
antes de su publicacion, y que detalla el proceso de actualizacion de la guia. Sobre el
conflicto de interés, tres de los seis autores reportaron haber brindado asesorias o
recibido fondos y/o honorarios de empresas farmacéuticas, y uno de ellos reporté haber
sido asesor de la empresa fabricante de dasatinib.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium (SMC). “Dasatinib, 20mg, 50mg, 70mg tablets
(Sprycel®) No. (371/07)” (SMC 2007)

La presente ETS tuvo como objetivo evaluar el uso de dasatinib para el tratamiento de
pacientes adultos con LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a una terapia previa en
Escocia. Es importante mencionar que para el SMC, dasatinib fue considerado un
medicamento huérfano'®. En el documento no se brindan referencias bibliograficas
sobre la evidencia analizada por los evaluadores del grupo de SMC, pero se describe
informacién sobre la eficacia, seguridad y efectividad de dasatinib que fue analizada por

13 Medicamento con estatus de huérfano designado por la EMA (afecciones que afectan a menos de 2500 personas
en una poblacion de 5 millones) o un medicamento para tratar un tamafio equivalente de poblacion
independientemente de si tiene el estatus de huérfano.
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los autores de la ETS. Asimismo, el grupo de SMC consider6 los resultados de un
analisis econémico realizado por el fabricante de dasatinib.

Luego del analisis de la evidencia, el SMC dio una recomendacion en contra del uso de
dasatinib (20 mg, 50 mg, 70 mg) en el sistema de salud escocés para el tratamiento de
adultos con LLA Ph+ y resistencia o intolerancia a una terapia previa.

El SMC tomo en consideracién los resultados de un estudio de fase Il no comparativo
de etiqueta abierta que evalud pacientes con LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a
imatinib. Adicionalmente, reportd que el 50 % de los pacientes alcanzé una respuesta
hematologica general™ (RHG), y el 42 % alcanzd una respuesta hematolégica mayor'®
(RHMa) (no se brinda la referencia bibliografica del estudio). En relacién con la
seguridad de dasatinib, el SMC indica que los EA no hematoldgicos mas frecuentemente
reportados en el ensayo clinico (incluyendo a los pacientes con LMC Ph+) fueron EA
gastrointestinales, eventos de retencion de fluidos, dolor de cabeza, dolor
musculoesquelético, fatiga, astenia, urticaria, disnea, y pirexia. La mayoria de los EA
fueron considerados relacionados con el tratamiento. EI SMC también indicé que el
\ 23 % de los pacientes que recibié dasatinib presenté hemorragias. EI SMC también tuvo
%) en consideraron el Informe de Evaluacién Publica Europea'® (EPAR por sus siglas en
inglés), en el que se sefala que, en relacién con el uso de dasatinib los riesgos
identificados son manejables, y que la informacion de seguridad a largo plazo del
tratamiento es un vacio importante.

En el analisis econdmico, el SMC indicd que la empresa fabricante de dasatinib no
present6 un analisis econémico formal de dasatinib en pacientes con LLA Ph+. En su
lugar, el fabricante asumioé que los pacientes con LLA Ph+ eran similares a los pacientes
con LMC y estimé que el costo por un afio de vida ajustado por calidad (QALY por sus
siglas en inglés) seria de £ 63,727, que fue considerado alto por los autores de la ETS.
Ademas, el SMC considerd que la asuncion realizada por el fabricante de dasatinib no
era una afirmacion realista, debido a que la LMC y la LLA difieren en términos del curso
de la enfermedad y de la poblacion de pacientes afectados.

El SMC decidié dar una recomendacion en contra del uso de dasatinib para el
tratamiento de adultos con LLA Ph+ y resistencia o intolerancia a una terapia previa. La
decision se debid, principalmente, a la falta de un analisis econémico en pacientes con
LLA Ph+. Asimismo, el grupo de SMC tuvo en consideracion lo sefalado en el EPAR,

14 Enla ETS del SMC se define como cualquier respuesta hematologica (completa, sin evidencia de leucemia, mayor
0 minima).
5 Enla ETS del SMC se define como una respuesta hematolégica completa o no evidencia de leucemia.
16 Conjunto de documentos que describen la evaluacion de un medicamento autorizado a través del procedimiento
centralizado y que incluye la informacion del producto, publicado en el sitio web de la Agencia Europea de
Medicamentos.
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en relacion con la falta de informacién sobre la seguridad del uso de dasatinib a largo
plazo.

Comissao nacional de incorporagao de tecnologias no  sus
(CONITEC).“Dasatinibe para adultos com leucemia linfoblastica aguda
cromossomo Philadelphia positivo resistentes/Intolerantes ao mesilato de
imatinibe N°584” (CONITEC 2020)

La presente ETS evalué una solicitud de ampliacion de uso de dasatinib para el
tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph+ resistente/intolerante al mesilato de
imatinib. La ETS tuvo el propésito de evaluar la eficacia, seguridad y el impacto
presupuestario de dasatinib en pacientes adultos con LLA Ph+ resistente al mesilato de
imatinib desde la perspectiva del sistema de salud de Brasil. Para ello, el CONITEC
analizé la evidencia proveniente de un ECA de fase Il CONSORT (Lilly et al. 2010), dos
estudios de fase I/ll (Sakamaki et al. 2009; Ottmann et al. 2007), y un analisis econémico
realizado por los autores de la ETS.

EI CONITEC, luego del analisis de la evidencia, decidié por unanimidad recomendar que
el uso de dasatinib no debe extenderse en adultos con LLA Ph+ resistente/intolerante al
mesilato de imatinib.

El CONITEC consider6 que la evidencia proveniente del ECA de fase Il (Lilly et al.
2010), dos estudios de fase /Il (Sakamaki et al. 2009; Ottmann et al. 2007), era de muy
baja calidad para todos los desenlaces evaluados (sobrevida global, sobrevida libre de
progresion, respuesta hematolégica y respuesta citogenética). Esto debido al alto riesgo
de sesgo y la baja precisidon de los resultados a causa del pequefo tamafo de muestra;
y en el caso de los estudios de fase I/ll, debido a la falta de un grupo de comparacion.
En el analisis de eficacia, el CONITEC sefald que, solo el ECA de Lilly et al. analizé los
desenlaces de sobrevida global (SG) y la SLP, y no reporté diferencias estadisticamente
significativas para estos desenlaces entre el grupo de dasatinib 140 mg/dia versus
dasatinib 70 mg dos veces al dia (SG HR: 1.26 [IC 95 %: 0.78 a 2.04]; SLP HR: 0.92
[IC 95 %: 0.58 a 1.47]) (Lilly et al. 2010). Por otro lado, los autores de la ETS indicaron
que de acuerdo al estudio de Ottman et al., que sera descrito mas adelante, la SLP fue
de 3.3 meses (Ottmann et al. 2007).

Adicionalmente, el CONITEC indico que mas del 30.0 % de los pacientes,
independientemente del estudio, alcanzo una RHMa; |a tasa de ausencia de leucemia
fue variable dependiendo del estudio (5.0 a 41 %). La respuesta citogenética fue
alcanzada por mas del 50 % de los pacientes analizados, independientemente del
estudio; y que la respuesta citogenética completa (RCC) fue también variable entre los
estudios (14 % a 50 %). Los autores de la ETS también sefialaron que los EA de grado
3 y 4 frecuentes fueron los hematolégicos serios (anemia, leucopenia, trombocitopenia
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y neutropenia). Ademas, describen que en el estudio de Lilly et al., el 10 % de los
participantes del grupo de dasatinib con 140 mg una vez al dia y el 23 % de los
participantes del grupo de dasatinib con 70 mg dos veces al dia tuvo que reducir la dosis
del medicamento; y que poco mas del 30 % de las personas, independientemente del
grupo analizado, interrumpio el tratamiento (Lilly et al. 2010). Por otro lado, en el estudio
de Sakamaki et al., que evalué dasatinib 70 mg dos veces al dia, el 38.5 % de los
participantes se sometié a una reduccién de la dosis y otro 46 % tuvo que suspender su
uso (Sakamaki et al. 2009). EI CONITEC también tuvo en consideracién que en la
etiqueta comercial de dasatinib se sefala que este medicamento esta asociado a
trombocitopenia, anemia, y neutropenias serias.

En el analisis de impacto presupuestario, el CONITEC consideré un horizonte de cinco
afios y los costos consideraron un régimen de tratamiento de dasatinib 140 mg una vez
al dia (una pastilla de 100 mg y dos de 20 mg). De esta manera, el comité de CONITEC
estim6é que el costo anual del tratamiento con dasatinib, considerando el precio
disponible en el sistema integrado de administracion de servicios generales, seria de R$
35,010.00. Adicionalmente, el CONITEC indicé que, teniendo en cuenta el numero de
pacientes elegibles para tratamiento (de 313 a 522 pacientes), después de la
resistencia/intolerancia al mesilato de imatinib, el aumento del presupuesto por la
ampliacién de uso de dasatinib podria variar entre R$ 20.921.668 18 y R$ 98.479.559,89
en un horizonte temporal de cinco anos (2021-2025).

Finalmente, el CONITEC consideré6 dentro de su analisis de la evidencia, las
recomendaciones de tres ETS elaboradas por el NICE, SMC y Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) de Australia. EI CONITEC detalla que, NICE no realizé un
documento técnico especifico para el uso de dasatinib en pacientes con LLA Ph+, el
SMC brindé una recomendacion en contra del uso de dasatinib en pacientes con LLA
Ph+, y el PBAC recomendd la inclusion de dasatinib para el tratamiento de pacientes
con LLA Ph+ 0 BCR-ABL, que son resistentes o que han recaido luego de un tratamiento
previo.

El CONITEC decidié no ampliar el uso de dasatinib para pacientes con LLA Ph+
resistente/intolerante al mesilato de imatinib. La no recomendacion se debio a la baja
calidad de la evidencia disponible, el alto reporte de EA de grado 3 y 4, y la alta tasa de
abandono de tratamiento reportada en la evidencia. Adicionalmente, se debe tener en
consideraciéon que, no es posible extrapolar estos resultados de costo efectividad a la
realidad de EsSalud por tratarse de diferentes contextos econdémicos y sanitarios.
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iii. ENSAYOS CLIiNICOS

Ottman et al.,, 2007. “Dasatinib induces rapid hematologic and cytogenetic
responses in adult patients with Philadelphia chromosome—positive acute
lymphoblastic leukemia with resistance or intolerance to imatinib: interim results
of a phase 2 study” (Ottmann et al. 2007)

Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT00101595

La presente publicacion muestra los resultados interinos de un estudio de fase Il, de
etiqueta abierta, sin grupo control, multicéntrico, denominado START-L. Este estudio fue
considerado en la evidencia por ser el estudio pivotal de dasatinib en pacientes con LLA
Ph+ resistente o intolerante a imatinib, que conllevé a su aprobacion de uso por la FDA
y la EMA. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
dasatinib 140 mg en pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante a imatinib, o con
crisis blastica linfoide de LMC resistente o intolerante a imatinib.

El estudio START-L incluyd pacientes con LLA Ph+ y pacientes con LMC; pero que en
la presente publicacion solo se presentan los resultados de los pacientes con LLA Ph+.
Los autores, ademas, indicaron que en esta publicacién se presentan los resultados de
un analisis interino formal, es decir considerado en el protocolo del estudio (documento
no disponible), luego de seis meses de seguimiento; y los resultados de una extension
del seguimiento de un minimo de 8 meses. El estudio fue financiado con un fondo de
investigacion brindado por Bristol-Myers Squibb, empresa fabricante de dasatinib.

Los criterios de inclusion del estudio fueron pacientes con edad mayor o igual a 18 afios
con LLA Ph+ resistente o intolerante a imatinib, previamente tratados con una
quimioterapia de induccidn estandar o una quimioterapia de consolidaciéon. Los
pacientes fueron considerados resistentes a imatinib si presentaban progresion de la
enfermedad o falta de respuesta al tratamiento con imatinib, luego de un minimo de
cuatro semanas de terapia a una dosis 2 600 mg/dia. La recaida de blastos, mientras el
paciente se encontraba en tratamiento, fue considerada progresion de la enfermedad.
Por otro lado, los pacientes fueron considerados intolerantes a imatinib solo si toleraban
una dosis menor a 400 mg/dia o si presentaban toxicidad posiblemente relacionada a
imatinib a una dosis menor o igual a 400 mg/dia que genere la descontinuacion de la
terapia. Adicionalmente, los pacientes debian tener una funcion renal y hepatica
adecuada; asi como un estado funcional segun Eastern Cooperative Oncology Group'”
(ECOG) igual a dos. Los criterios de exclusion fueron terapia previa con dasatinib,
terapia con imatinib en los Ultimos siete dias de iniciado el estudio, enfermedad

17 Escala que valora la calidad de vida del paciente oncolégico. La escala ECOG se puntua de 0 a 5: ECOG 0,
asintomatico, actividad normal; ECQOG 1, sintomatico, puede deambular; ECOG 2, encamado < 50 % dia, asistencia
minima; ECOG 3, encamado > 50 % dia, asistencia notable; ECOG 4, encamado todo el dia, gravemente limitado;
ECOG 5, fallecido.
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cardiovascular significativa no controlada o historia de un desorden hemorragico no
relacionado a la LLA Ph+.

Los desenlaces primarios fueron las tasas de RHMa y la RHG en pacientes con LLA
Ph+ resistente a imatinib. Los desenlaces secundarios fueron las tasas de RHMa
(definida como una RHC' o no evidencia de leucemia) y RHG (definida como la mejor
RHC, no evidencia de leucemia o una respuesta hematolégica minima'® [RHMi]) en
pacientes con intolerancia a imatinib, duracion de todas las respuestas hematologicas,
las tasas de respuesta citogenética (definida por la prevalencia de metafases Ph+ en
una muestra de aproximadamente 20 metafases), y la seguridad y tolerabilidad a
dasatinib. También se reportd la mediana de la SLP de los pacientes del estudio, luego
de los ocho meses de seguimiento.

Las respuestas hematologicas a dasatinib se evaluaron cada siete dias, realizando el
conteo completo de células sanguineas. Las respuestas citogenéticas fueron evaluadas
por aspirados/biopsias de la médula ésea cada mes, durante los primeros tres meses,
y luego, cada tres meses. La evaluacién de los EA se realizé cada semana durante las
primeras ocho semanas de tratamiento y luego, cada dos semanas. La toxicidad fue
evaluada de acuerdo con las definiciones de la The National Cancer Institute’s Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0.

Dasatinib 70 mg fue administrado por via oral inicialmente dos veces al dia. Luego de
un ciclo de tratamiento (cuatro semanas), la dosis pudo ser ajustada. Se permitié la
ingesta de dasatinib 100 mg al dia si los pacientes presentaban alguna de las siguientes
caracteristicas: incremento del porcentaje de blastos en dos mediciones hematolégicas
consecutivas de una semana de diferencia; no RHC luego de un mes con dasatinib; no
RCC luego de tres meses o mas del tratamiento con dasatinib; o pérdida de la respuesta
alcanzada con dasatinib. La reduccion de la dosis de dasatinib y la interrupcion fueron
permitidas en casos de toxicidad. La administracion de dasatinib se realizé hasta la
progresion de la enfermedad, toxicidad intolerable, retiro del consentimiento, o hasta
que el investigador y el paciente estuvieron de acuerdo que la descontinuacién de la
terapia era lo mejor para el paciente. Los pacientes fueron seguidos por 30 dias 0 mas,
luego de la ultima dosis de la droga de estudio o hasta que se recuperaran de todos los
efectos téxicos. Durante el estudio no se permitio la aplicacion de otros tratamientos
para la LLA Ph+. En algunos casos se permitié el uso de hidroxiurea y anagrelida, de
acuerdo con los resultados de laboratorio de cada paciente.

'8 Cuando: el conteo de células blancas es menor o igual al limite mayor normal, el conteo absoluto de neutrofilos =
1000 / mm3, plaguetas = 100,000 / mm3, sin blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos de médula ¢sea <
5.0 %, < 5.0 % de mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20.0 %, sin
afectacion extramedular (incluida la ausencia de hepatomegalia o esplenomegalia).
19 Cuando: < 15.0 % de blastos en médula dsea y sangre periférica, < 30.0 % de blastos mas promielocitos en la
médula 6sea y < 30.0 % de blastos mas promielocitos en sangre periférica, < 20.0 % de basdfilos en sangre periférica,
y sin compromiso extramedular que no sea bazo o higado
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Resultados

Los autores del estudio describen que 36 pacientes con LLA Ph+ que recibieron al
menos una dosis de la droga de estudio fueron incluidos en este analisis preliminar. De
ellos, 34 pacientes (94 %) fueron resistentes a imatinib y dos (6 %) fueron intolerantes
a imatinib. Los autores indican que, debido al numero reducido de participantes
enrolados, el analisis se realizé en los pacientes intolerantes y resistentes a imatinib en
conjunto.

La mediana de la edad fue 46 afios y el 64 % de los pacientes fueron hombres. La
mediana de la duracion de la LLA antes de empezar el estudio fue de 20 meses. El
44 % de los participantes recibié imatinib por un tiempo menor a un ano, 53 % lo recibio
por 1 a 3 anos, y el 3 % lo recibié por mas de tres afos. La dosis mas alta de imatinib
fue mayor a 600 mg y fue recibida por el 47.0 % de los participantes. Ademas, dentro
de los tratamientos previos, el 89 % de los participantes recibié quimioterapia, 8 %
recibi6 interferén y el 42 % recibi6é trasplante de células madre. La mediana de la
duracioén de la terapia con dasatinib fue de 3.2 meses para todos los participantes, y 8.3
meses para los pacientes que continuaron en el estudio. Asimismo, se debe mencionar
gue no se encontraron resultados publicados en la pagina web de ClinicalTrials.gov. A
continuacion, se describen los desenlaces de interés para el presente dictamen:

Sobrevida libre de progresion (SLP)

La mediana de la SLP fue de 3.3 meses, luego de ocho meses de seguimiento. No se
reportan los resultados para este desenlace luego de seis meses de seguimiento
(analisis interino formal).

Eventos adversos (EA)
En relacion con el perfil de seguridad de dasatinib, luego de ocho meses de seguimiento,
el 31 % de los pacientes reportd al menos un EA, y los EA mas frecuentes fueron diarrea
(31 %), pirexia (25 %), nausea 22 %) y astenia (19 %). El reporte de al menos un EA de
grado 3y 4 sedioenel 11.0% de los pacientes del estudio, y los EA de grado 3 y 4 mas
frecuentes fueron neutropenia febril (11 %), diarrea (8 %) y astenia (8 %). Los autores
del estudio no indicaron si consideraban o no si los EA mas frecuentes, o los EA de
grado 3 y 4, estuvieron relacionados con el tratamiento. Ademas, los autores reportaron
que solo el 25 % (9/36) de los pacientes quedaban en el estudio a los 8 meses de
seguimiento. En otras palabras, el 75.0% descontinud el tratamiento. Las principales
razones para la descontinuaciéon del tratamiento, mencionadas por los autores del
estudio fueron la progresién de la enfermedad (47 %; 17/36), y la muerte (11 %; 4/36).
Dos de los cuatros pacientes que fallecieron mostraron evidencia de progresion de la
enfermedad antes de morir. Los autores del estudio, ademas, indicaron que la causa de
muerte de los cuatro pacientes, en general, se dio por el empeoramiento de su estado,
sospecha de progresion al sistema nervioso central, de aspergilosis pulmonar, y de
neumonia/efusién pleural. Estas causas fueron consideradas, por los investigadores del
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estudio, como no relacionadas con el medicamento de estudio. Adicionalmente, dos
(6 %) pacientes descontinuaron el tratamiento debido a toxicidad de la droga de estudio,
por erupcion cutanea y toxicidad gastrointestinal, respectivamente. De los 4 pacientes
restantes, 3 (8 %) se sometieron a trasplante de células progenitoras, mientras que el
cuarto (3 %) experimentd un deterioro de su condicién, pero sin progresion. En la
publicacién, no se brinda informacion sobre el reporte de EAS, y en la pag. de
clinicalstrials. gov?® no se encuentran publicados los resultados del estudio.

Analisis critico

La publicacion de Ottman et al., fue considerada en |la evidencia del presente dictamen
porque representa el estudio que sustentd la aprobacion, de la EMA y FDA, de dasatinib
(sin quimioterapia) para pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante a una terapia
previa (estudio pivotal). No obstante, debe tenerse en cuenta que al tratarse de un
ensayo clinico de fase Il; los cuales se realizan para comprobar la actividad terapéutica,
medir |la eficacia de manera preliminar y obtener informacidn sobre los EA por el uso de
un medicamento. Ademas, al carecer de un grupo de comparacion, sus resultados son
. preliminares y no se puede determinar que la causa de los mismos sea por la
S intervencién en estudio. Por estas razones, los resultados de un estudio de fase Il debe
‘| ser confirmada con un ECA de fase I, de preferencia doble ciego y con un periodo de
tiempo largo, que evalie la eficacia y seguridad comparativa con un tratamiento
convencional del medicamento de interés.

Por otro lado, la no disponibilidad del protocolo del estudio no permite verificar que los
resultados del analisis luego de ocho meses de seguimiento, corresponden a un analisis
interino o final y que cumple con lo dispuesto en el protocolo. Adicionalmente, la
publicacién menciona que se realizaron enmiendas al protocolo original del estudio; sin
embargo, se desconoce la justificacion de estos cambios y si fueron enmiendas mayores
(cambio en la metodologia de la recoleccion de datos, cambios en la definiciéon de los
desenlaces, cambios en la metodologia del analisis, entre otros) que pudieron tener un
impacto en la validez de los resultados del estudio.

También se tuvo en consideracion que, el estudio fue financiado por un fondo
proveniente de la empresa Bristol-Myers Squibb, fabricante de dasatinib. Esto se tuvo
en cuenta porque existe evidencia que demuestra que el patrocinio de estudios por parte
de farmacéuticas puede aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento
de interés (Lundh et al. 2017). A esto se suma que, tres de los 12 autores del estudio
presentaron conflictos de interés, porque uno reportd haber recibido fondos de la
industria, y dos autores trabajaban para la empresa Bristol-Myers Squibb.

20Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00101595?term=CA180-015&draw=28&rank=1
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A pesar de las limitaciones, previamente mencionadas, del estudio START-L, se tuvo
en consideracion los resultados del analisis de seguridad del uso de dasatinib sin
quimioterapia del estudio. Asi, el alto reporte de EA (31 %), de EA de grado 3 y 4
(11 %) observados en pacientes que recibieron dasatinib (sin quimioterapia) son de
relevancia para el presente dictamen. A esto se suma, la alta tasa de descontinuacion
del tratamiento (75 %), y que el 17 % (6/36) de los pacientes descontinud el tratamiento
por toxicidad o muerte que los autores consideraron no relacionadas al tratamiento; pero
que no hay forma de comprobarlo.

Sakamaki et al., 2009. “Phase 1/2 clinical study of dasatinib in Japanese patients
with chronic myeloid leukemia or Philadelphia chromosome-positive acute
lymphoblastic leukemia” (Sakamaki et al. 2009)

Identificador de ClinicalTrials.gov: NCT00227454%

La publicacion de Sakamaki et al., reporta los resultados de dos estudios, uno de fase |
y otro de fase Il, realizados en pacientes con LMC o LLA Ph+ resistente o intolerante a
imatinib. De estos estudios, el estudio de fase | se realiz6 so6lo en pacientes con LMC
(n=18), y en el estudio de fase Il se analizaron pacientes con LMC (n=22) y LLA Ph+
(n=13) de manera independiente. Para fines del presente dictamen, se describiran solo
los resultados del estudio de fase Il realizado en pacientes con LLA Ph+ resistente o
intolerante a imatinib. El estudio de fase Il tuvo el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de dasatinib en pacientes con LMC o LLA Ph+ resistente o intolerante a
imatinib. Este estudio fue disefiado por investigadores académicos y representantes de
la empresa Bristol-Myers Squibb, fabricante de dasatinib, quienes participaron en la
coleccion y analisis de los datos; sin embargo, no se obtuvo acceso al protocolo de este
estudio.

Desde el 2005 hasta el 2007, se enrolaron pacientes con LLA Ph+ y edades entre 20 y
74 afos que fueron resistentes o intolerantes a imatinib. Los pacientes fueron
considerados LLA Ph+ resistentes a terapias previas, en caso no darse una RHC al
menos dos semanas posteriores al inicio del tratamiento o en caso de darse una
progresion posterior a una RHC. Se consider6 que los pacientes fueron intolerantes a
una terapia previa si el grado de toxicidad hematolégica fue mayor o igual a 3, toxicidad
hematolégica de grado 4 persistente de 7 dias a mas, o cuando la terapia existente no
pudo ser dada por otras razones.

El desenlace primario fue la respuesta hematologica en pacientes con LLA Ph+.
Ademas, se evaluod la seguridad del uso de dasatinib. La evaluacion de los blastos en
sangre periférica se realizé cada dos semanas durante las primeras cuatro semanas y
luego, se realizd cada cuatro semanas. La evaluacion de la médula ésea se realizé al

21 En la publicacion se indica que el estudio esta registrado en la pagina web de clinicaltrials.com; sin embargo, al
realizar la busqueda no se encuentra ningun registro.
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final del estudio. Los eventos adversos fueron evaluados de acuerdo con las definiciones
de la CTCAE Version 3.0 (National Cancer Institute 2006).

Los pacientes con LLA Ph+ recibieron dasatinib 70 mg por via oral dos veces al dia por
12 semanas. La dosis de dasatinib fue reducida si el paciente con LLA Ph+ presentaba
neutropenia de grado 4, cuando la densidad de la médula 6seay el porcentaje de blastos
eran chequeados a los 15 0 mas dias de iniciado el tratamiento. Por otro lado, las dosis
de dasatinib fue incrementada si el paciente con LLA Ph+ presentaba progresion de la
enfermedad, incremento en el porcentaje de blastos en la sangre periférica de la
reportada 1 o mas semanas previas, y cuando la RHC no fue alcanzada luego de 4 o
mas semanas de tratamiento. Durante el periodo de estudio, el uso de otros tratamientos
oncoldgicos, diferentes a dasatinib, no fueron permitidos; excepto por hidroxicarbamida
(por un tiempo de duracién no mayor a 14 dias) en pacientes con un conteo de glébulos
blancos > 50,000/mm?.

Resultados

En total, se enrolaron 13 pacientes con LLA Ph+, con una mediana de edad de 64 anos.
El 69 % (9/13) de los pacientes fueron resistentes a imatinib y el 31 % (4/13) fueron
intolerantes a imatinib.

El 54 % de los pacientes recibieron un tratamiento previo de imatinib por menos de un
afno y, el 46 % lo recibié por uno a tres afios. Todos los pacientes fueron tratados
previamente con dosis de imatinib de entre 400 a 600 mg/dia de imatinib y quimioterapia.
El periodo promedio de tratamiento fue de 11 semanas y, la mediana de la dosis recibida
fue de 99.05 mg/dia. La reduccion de la dosis se realizd en el 38.5 % (5/13) pacientes
con LLA Ph+ por toxicidad; mientras que el incremento de la dosis se dio en el 7.7 %
(1/13) de los pacientes por respuesta insuficiente. A continuacion, se describen los
desenlaces de interés para el presente dictamen:

Eventos adversos (EA)

Los autores reportaron que seis (46.3 %) pacientes con LLA Ph+ descontinuaron el
tratamiento de estudio prematuramente por respuesta insuficiente y un (7.7 %) lo hizo
por EA. En relaciéon con el reporte de EA, en el estudio se dan a conocer los EA
reportados por todos los pacientes, considerando aguellos con LMC del estudio fase | y
Il (n=54), y en los pacientes con LLA Ph+ sdlo se brinda informacion sobre los EA
hematolégicos. De esta manera, los EA hematologicos de grado 3 y 4 reportados en los
pacientes con LLA Ph+ fueron leucopenia (10/13; 77 %), neutropenia (10/13; 77 %),
trombocitopenia (8/13; 62 %), y anemia (4/13; 31 %).
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Analisis critico

El estudio de Sakamaki et al., al igual que el estudio de Ottman et al. previamente
descrito, al ser un estudio de fase Il, solo puede brindar informacion preliminar de
eficacia clinica y seguridad de dasatinib. Como se indicd previamente, el tamafio de
muestra pequeno, y la falta de un grupo de comparacion que permita establecer una
relaciéon causal entre los resultados y la intervencion, ocasionan que los resultados de
este estudio sélo puedan ser considerados preliminares y deben ser confirmados con
un estudio de fase Ill.

También se tuvo en consideracion que la empresa farmaceéutica Bristol-Myers Squibb,
fabricante de dasatinib, participé en el desarrollo y analisis del estudio, lo que puede
aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al.
2017). A esto se suma que, uno de los 23 autores del estudio presenté conflictos de
interés, porque trabajaba para la empresa Bristol-Myers Squibb.

Pese a las limitaciones del estudio de Sakamaki et al., se tomaron en consideracion los
resultados del analisis de seguridad del uso de dasatinib sin quimioterapia. El estudio
reporta que el 38.5 % de los pacientes requirié una reduccion de la dosis de dasatinib
por toxicidad, el 53.8 % descontinué el tratamiento por EA o respuesta insuficiente, y el
77 % de los pacientes present6 al menos un EA hematolégico de grado 3y 4.

34



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 038-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DASATINIB EN PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PHILADELPHIA POSITIVO
RESISTENTE O INTOLERANTE A QUIMIOTERAPIA MAS IMATINIB

V. DISCUSION

El presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta agosto del
2021 sobre la eficacia y seguridad de dasatinib con o sin quimioterapia, comparado con
guimioterapia, en pacientes adultos con LLA Ph+ y resistencia o intolerancia a
quimioterapia mas imatinib. Los desenlaces de interés fueron la SG, SLP, adherencia al
tratamiento, calidad de vida, y reporte de EA.

En la busqueda de la literatura cientifica no se identificaron estudios tipo ECA que
ayuden a responder a la pregunta PICO de interés para el presente dictamen. No
obstante, se identificaron dos GPC (NCCN 2021; Hoelzer et al. 2016), dos ETS
(CONITEC 2020; SMC 2007), el estudio pivotal de dasatinib (sin quimioterapia), de fase
Il sin grupo de comparacion, denominado START-L (Ottmann et al. 2007), y el estudio
de Sakamaki et al. también de fase Il (Sakamaki et al. 2009). Es importante mencionar
que no se encontraron estudios que evaluaran el uso de dasatinib con quimioterapia en
la poblacion objetivo del presente dictamen.

Las GPC elaboradas por el NCCN y ESMO difieren en sus recomendaciones para el
tratamiento de pacientes con LLA Ph+ resistente/recaida. El NCCN recomienda la
participacion en un ensayo clinico u ofrecer un tratamiento con TKI, con o sin
quimioterapia, con el mismo nivel de gradacion (categoria 2A%), entre otras opciones.
En contraste, ESMO indica que, aun no se ha establecido una terapia estandar de
reinduccién en pacientes con LLA resistente/recaida; pero que comunmente se usan
nuevos medicamentos (no especificados).

La recomendacion del NCCN, se bas6é en evidencia considerada de baja calidad
proveniente del ECA de fase Ill de Lilly et al., que comparé dos regimenes de tratamiento
con dasatinib (sin quimioterapia) (Lilly et al. 2010), y el estudio de fase Il de Ottmann et
al., que evalud el uso de dasatinib 140 mg (sin quimioterapia) (Ottmann et al. 2007). En
cambio, ESMO no brindé informacién sobre los estudios que sustentaron su
recomendacion. No obstante, segun el proceso de elaboracién de la guia de ESMO, los
autores realizaron una revision de la literatura para emitir la recomendacién. En ese
sentido, es probable que al no encontrar evidencia suficiente que demuestre cual
tratamiento de reinduccion es eficaz, ESMO haya decidido establecer que no hay una
terapia de reinduccién estandar en pacientes con LLA resistente/recaida; y sefale que
no existe evidencia que demuestre que un TKI genere un beneficio en la sobrevida a
largo plazo en pacientes con recaida. Esto queda evidenciado también, con la
recomendacion del NCCN, que indica entre sus opciones de tratamiento para pacientes
con LLA Ph+ resistente/recaida, la participacién en un ensayo clinico. De esta manera,

22 Cuando la recomendacion se basaba en evidencia de bajo nivel, consenso uniforme de NCCN que la intervencion
es apropiada
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a pesar de que, el NCCN y ESMO brindan recomendaciones diferentes para el
tratamiento de LLA Ph+ resistente o con recaida, ninguna encontro6 evidencia de calidad
en torno al uso de TKI en pacientes con LLA Ph+ resistente o con recaida.

Las ETS del SMC y CONITEC coinciden en dar una recomendaciéon en contra del uso
de dasatinib para el tratamiento de adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante a una
terapia previa o al metilado de imatinib. EIl SMC no referencié los estudios que
sustentaron su recomendacion; en cambio el CONITEC basé su decision en evidencia,
considerada de baja calidad, proveniente del ECA de fase Ill de Lilly et al. (Lilly et al.
2010) y los estudios de fase l/ll (sin grupo de comparacion) de Sakamaki et al. y de
Ottman et al. (Sakamaki et al. 2009; Ottmann et al. 2007).

La decision del SMC se debio a que la empresa solicitante (fabricante de dasatinib) no
presentd un analisis econdmico en pacientes con LLA Ph+, en su lugar presenté un
analisis en pacientes con LMC y asumié que estos grupos de pacientes eran similares.
Ademas, este analisis econdmico establecié un valor alto por QALY, lo que ocasiond
que el SMC no considerara la terapia con dasatinib costo-efectiva. Por otro lado, el
CONITEC decidié dar una recomendacion en contra del uso de dasatinib porque la
evidencia disponible mostraba un alto reporte de EAS, asi como altas tasas de
abandono del tratamiento y de reduccion de dosis entre los pacientes tratados con
dasatinib. En relacion con el analisis econémico, el CONITEC determiné que el uso de
dasatinib para pacientes con LLA Ph+ resistente o intolerante al metilado de imatinib,
generaria un aumento del presupuesto de mas de cuatro veces en un horizonte temporal
de cinco anos. Es importante resaltar que, los resultados de costo-efectividad de ambas
entidades, no se pueden extrapolar a la realidad de EsSalud por tratarse de diferentes
contextos econdmicos y sanitarios.

La autorizacion de comercializacion de la FDA fue mediante una aprobacién acelerada
y estuvo basada en los resultados del estudio START-L; un estudio de fase Il, sin grupo
control (Ottman et al. 2007). Es importante resaltar que, el proceso de aprobacién
acelerada de la FDA permite la aprobacién del medicamento para condiciones serias en
funcién a un desenlace subrogado?® o intermedio? y no en un desenlace de relevancia
clinica para el paciente como la SG o la calidad de vida. Adicionalmente, este tipo de
aprobaciones estan sujetas a que el fabricante realice ensayos clinicos confirmatorios
sobre el beneficio clinico y la seguridad de la tecnologia sanitaria aprobada?®.

23 Medicion de laboratorio, imagen radiogréfica, signo fisico u otra medida que se cree que predice el beneficio clinico,
pero que no es en si misma una medida del beneficio clinico.
24 Medida de un efecto terapéutico que se considera razonablemente probable que prediga el beneficio clinico de un
farmaco, como un efecto sobre la morbilidad y la mortalidad irreversibles.
25 https://www.fda.qovi/files/drugs/published/E xpedited-Programs-for-Serious-Conditions-Drugs-and-Biologics. pdf

36




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 038-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE DASATINIB EN PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PHILADELPHIA POSITIVO
RESISTENTE O INTOLERANTE A QUIMIOTERAPIA MAS IMATINIB

En la publicacion realizada por Ottman et al., se presentan los resultados preliminares
del estudio START-L, luego de ocho meses de seguimiento. Este estudio evalué 36
pacientes con LLA Ph+, de los cuales el 94 % fue resistente y el 6 % fue intolerante a
imatinib. Los pacientes recibieron dos tabletas de 70 mg de dasatinib (sin quimioterapia)
para ser un total de 140 mg al dia, y se permitié el aumento o reduccion de esta dosis.
Dentro de los resultados reportados, que no corresponden a los desenlaces principales
del estudio, se observa que la SLP fue de 3.3 meses, el 11 % de los pacientes presenté
al menos un EA de grado 3 y 4, y el 75 % descontinué el tratamiento por progresion de
la enfermedad (47 %), toxicidad relacionada al tratamiento (6 %) o muerte (11 %), entre
otras razones. Las muertes fueron consideradas por los investigadores como no
relacionadas con el tratamiento de estudio, aunque esto no es posible de corroborar.
Este estudio no evalué la SG, calidad de vida ni el reporte de EAS.

De igual forma, se tomaron en cuenta los resultados de estudio de fase Il elaborado por
Sakamaki et al., que analizdé 13 pacientes con LLA Ph+, de los cuales el 69 % fue
resistente y el 31 % fue intolerante a imatinib, por tres meses, aproximadamente. El
38.5 % de los pacientes requirid una reduccion de la dosis de dasatinib por toxicidad, el
53.8 % descontinud el tratamiento por EA o respuesta insuficiente, y el 77 % de los
pacientes present6 al menos un EA hematologico de grado 3 y 4. En este estudio no se
analizaron la SG, calidad de vida ni el reporte de EAS.

Ambos estudios, el START-L y el estudio de Sakamaki et al., de fase Il y sin grupo de
comparacion, presentan limitaciones que afectan la validez de sus resultados. Asi, al
ser estudios de fase ||, estan disefiados para comprobar la actividad terapéutica, medir
la eficacia de manera preliminar y obtener informacion sobre los EA por el uso de
dasatinib. No obstante, estos resultados deben sr considerados como preliminares y
deben ser confirmados con un estudio de fase lll. Ademas, estos estudios carecen de
un grupo de comparacién, lo que impide establecer una relaciéon causal entre los
resultados y la intervencién del estudio. A esto se suma que, en ambos estudios, hubo
autores que trabajaron para la empresa fabricante de dasatinib; el estudio START-L fue
financiado por la empresa fabricante; y, en el caso del estudio de Sakamaki et al., la
empresa fabricante participo en la coleccion y analisis de los datos. Todo esto aumenta
el riesgo de sesgo a favor de dasatinib (Lundh et al. 2017). Adicionalmente, los
protocolos de ambos estudios no se encuentran disponibles al publico, lo que impide
verificar si los resultados presentados corresponden a un analisis interino o final del
estudio y si se cumple con lo dispuesto en el protocolo. Por otro lado, en relacion con el
desenlace de la SLP, analizado en el estudio START-L, el IETSI no ha encontrado
evidencia que sugiera que este desenlace sea un subrogado de la SG o calidad de vida
en pacientes con LLA Ph+.

Los resultados del ECA de fase Ill, CONSORT, de etiqueta abierta, analizado en la ETS
del CONITEC, también muestra la alta incidencia de EAS con dasatinib (Lilly et al. 2010).
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Este estudio evalud la eficacia y seguridad de dasatinib 140 mg una vez al dia versus
dasatinib 70 mg dos veces al dia en pacientes con LMC (n=527) o LLA Ph+ (n=84), y
con resistencia o intolerancia a imatinib. En el reporte de resultados disponible en la
pagina web de clinicaltrials.gov?® de este estudio se reporta que, en el grupo de dasatinib
140 mg el 75.0 % (228/304) de los pacientes reportd EAS y el 77. 4 % (236/305) lo hizo
en el grupo de 70 mg dos veces al dia. Dentro de los EAS mas frecuentemente (mayores
del 5.0 %) se reportaron: neutropenia febril (9.2 % versus 9.5 %), anemia (4 % versus
8.2 %), trombocitopenia (6.6 % versus 8.9 %), efusion pleural (11.2 % versus 16.4 %),
pirexia (6.9 % versus 12.5 %), neumonia (8. 6 % versus 8.9 %). De esta manera, se
observa que cerca del 80 % de los pacientes con LLA Ph+ o LMC y resistencia o
intolerancia a imatinib, que fueron tratados con dasatinib, reportaron EAS.

Para la toma de decision se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) hasta la fecha
de elaboracion del presente dictamen, no existe evidencia proveniente de ECA o RS
que evalue la eficacia y seguridad de dasatinib con o sin quimioterapia, en comparacién
con quimioterapia, en pacientes adultos con diagnostico de LLA Ph+ resistente o
intolerante a imatinib con quimioterapia, ii) el balance riesgo-beneficio del tratamiento
con dasatinib no seria favorable, puesto que con la evidencia disponible, no es posible
determinar que dasatinib genere un beneficio para el paciente; y el riesgo se ve
acentuado por el alto reporte de EAS y la alta tasa de abandono de tratamiento
observadas en pacientes que fueron tratados con dasatinib, iii) actualmente, en EsSalud
se cuentan con varias opciones de medicamentos? que pueden ser empleados en
diferentes esquemas de quimioterapia para pacientes con LLA Ph+ resistente o
intolerante a quimioterapia mas imatinib, iv) en las ETS de CONITEC y el SMC se
brindan recomendaciones en contra del uso de dasatinib para el tratamiento de adultos
con LLA Ph+ y resistencia o intolerancia a una terapia previa, v) las GPC del NCCN y
ESMO coinciden en sefalar que la evidencia disponible sobre el uso de dasatinib en
pacientes LLA Ph+ y resistencia o recaida no es de calidad, por lo qgue ESMO considera
que no hay una terapia estandar de reinduccion y el NCCN recomienda entre sus
opciones de tratamiento, la participacion en un ensayo clinico.

% Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00123487 ?term=CA180-035&draw=2&rank=1
27 Como daunorrubicina, citarabina (arabinésido de citosina, ara-C), L-asparaginasa o PEG-L-asparaginasa, 6-
mercaptopurina, metotrexato, ciclofosfamida, prednisona y dexametasona.
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VI. CONCLUSIONES

- En el presente documento, se evalué la mejor evidencia cientifica disponible
hasta la actualidad, sobre la eficacia y seguridad de dasatinib con o sin
quimioterapia, comparado con quimioterapia, en pacientes adultos con LLA Ph+
y resistencia o intolerancia a la quimioterapia mas imatinib.

— La busqueda sistematica de la evidencia culminé con la seleccion de dos GPC
(NCCN 2021; Hoelzer et al. 2016), dos ETS (CONITEC 2020; SMC 2007), el
estudio de fase Il START-L, pivotal de dasatinib (Ottmann et al. 2007), y el
estudio de fase Il de Sakamaki et al. (Sakamaki et al. 2009).

— Las GPC del NCCN y ESMO coinciden en sefialar que la evidencia disponible
sobre el uso de dasatinib para el tratamiento de los pacientes con LLA Ph+ y
resistencia o recaida no es de calidad. Por ello, la ESMO resalta que no hay una
terapia estandar de reinduccion y el NCCN recomienda, especialmente, la
participacion en un ensayo clinico.

— Las ETS del SMC y del CONITEC coinciden en dar una recomendacion en contra
del uso de dasatinib en pacientes con LLA Ph+ con resistencia/recaida a una
terapia previa o al mesilato de imatinib. La SMC baso en que la terapia con
dasatinib no seria costo-efectiva en este grupo de pacientes; y la CONITEC, en
la alta incidencia de EAS, y las altas tasas de abandono del tratamiento y de
reduccién de dosis observadas en la evidencia analizada.

— Los estudios START-L y de Sakamaki et al., de fase Il, presentaron limitaciones
(e.g. falta de un grupo de comparacion, pequefo tamarno de la muestra y la falta
de acceso al protocolo del estudio) que afectan la validez de sus resultados. Aun
asi, sus resultados sugieren que el perfil de seguridad de dasatinib no puede ser
considerado como favorable para los pacientes (altas tasas de eventos
adversos, reduccién de dosis de dasatinib y descontinuacién del tratamiento).

— Actualmente, en EsSalud, se cuentan con varias opciones de medicamentos que
pueden ser empleados en diferentes esquemas de quimioterapia para pacientes
con LLA Ph+ resistente o intolerante a quimioterapia mas imatinib.

- Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de dasatinib con o sin quimioterapia
en pacientes adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante a quimioterapia mas
imatinib.
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ViIl. RECOMENDACIONES

El IETSI-EsSalud recomienda el uso de las terapias disponibles en EsSalud para el
tratamiento de pacientes adultos con LLA Ph+ resistente o intolerante a quimioterapia
mas imatinib. Adicionalmente, se recomienda a los especialistas que, en caso de
identificar nueva evidencia que responda a la pregunta PICO de interés, envien sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 29 de agosto de 2021
Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma[Mesh]
OR Lymphoblastic Leukemia[tiab] OR Acute
#1 Lymphoblastic[tiab] OR Lymphoblastic Lymphoma([tiab] OR 73123
Estrategia Lymphocytic Leukemia[tiab] OR Acute Lymphocytic[tiab]
OR Precursor Cell[tiab] OR Philadelphia Chromosome-
Positive[tiab] OR Philadelphia Positive[tiab]
#2 | Dasatinib|[Mesh] OR Dasatinib[tiab] OR Sprycel*[tiab] 3963
#3 | #1 AND #2 624
Tabla 2. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es/)
datos Fecha de busqueda: 29 de agosto de 2021 Raauitado
Estrategia | ,; | \1H Dasatinib OR Dasatinib OR Sprycel$ [Words] 22
Tabla 3. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library
Base de Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/) Resnitado
datos Fecha de busqueda: 29 de agosto de 2021
#1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia- 1173
Lymphoma] explode all trees
#2 | (Lymphoblastic NEAR/2 Leukemia):ti,ab,kw 3131
#3 | (Acute NEAR/2 Lymphoblastic):ti,ab,kw 2814
#4 | (Lymphoblastic NEAR/2 Lymphoma):ti,ab,kw 1290
#5 | (Lymphocytic NEAR/2 Leukemia):ti,ab,kw 1945
#6 | (Acute NEAR/2 Lymphocytic):ti,ab,kw 321
#7 | (Precursor NEAR/1 Cell):ti,ab,kw 1278
Estrategia | #8 | (Philadelphia NEAR/1 Chromosome-Positive):ti,ab,kw 296
#9 | (Philadelphia NEAR/1Positive):ti,ab,kw 2266
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR 7037
#9
#11 | MeSH descriptor: [Dasatinib] explode all trees 113
#12 | Dasatinib:ti,ab,kw 469
#13 | Sprycel*:ti,ab kw 49
#14 | #11 OR #12 OR #13 469
#15 | #10 AND #14 91
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