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RESUMEN EJECUTIVO

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la eficacia y seguridad de
Azacitidina para su uso en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda no
elegibles para quimioterapia intensa.

La leucemia mieloide aguda es un trastorno clonal heterogéneo que involucra
una proliferacion y diferenciacion anormal de las células madre
hematopoyéticas. La incidencia aumenta con la edad, siendo mas
frecuentemente diagnosticada entre los 65 y 74 afios de edad, y su pronéstico
es bastante pobre en adultos mayores.

En la bibliografia identificada, existe muy limitada cantidad de evidencia sobre
azacitidina en pacientes con leucemia mieloide aguda. El unico ensayo
controlado aleatorizado de fase Il de azacitidina en leucemia mieloide aguda
(AZA-AML-001) fue en pacientes mayores de 65 afos con buen estado
funcional, citogenética intermedia o pobre, y conteo de blastos mayor a 30%.
En este ensayo no se encontré una diferencia significativa en sobrevida global
entre aquellos que recibieron azacitidina y los que recibieron cuidados
convencionales. Asimismo,la dependencia tranfusional fue similar en ambos
grupos. Tanto azacitidina como el régimen de cuidados convencionales
presentaron mejoras en los puntajes de calidad de vida. E! puntaje con
significancia clinica sélo se observé para el grupo de cuidados convencionales.

La evidencia del ECA de fase Il AZA-AML-001 no apoya el uso de azacitidina
en el tratamiento de LMA. No obstante, es preciso notar que la poblacion de
dicho estudio no incluye a los pacientes con LMA con conteo de blastos entre
20% y 30% lo cuales eran anteriormente clasificados como pacientes con
sindrome mielodisplasico, pero ahora, de acuerdo con la nueva clasificacion de
la OMS, forman parte de la clasificacion de LMA. Asi, el estudio AZA-LMA-001
no evalua el uso de azacitidina en los pacientes con LMA con conteo de blastos
entre 20% y 30%, los cuales ya han sido estudiados previamente en ensayos
en poblacion con sindrome mielodisplasico (con la antigua clasificacion). Sin
embargo, los expertos hematdlogos entre los autores del presente dictamen
preliminar, indicaron que este tipo de pacientes con conteos de 20% a 30%
eran considerados en la antigua definicion como sindrome mielodisplasico, y
apuntaron que esta poblacion ha sido incluida en el Dictamen Preliminar 028-
IETSI-ESSALUD-2016 donde se aprueba azacitidina en sindrome
mielodisplasico de riesgo-2 intermedio o alto riesgo. Con ello, los especialistas
opinaron que dada la nueva clasificacion de LMA, aquellos pacientes con
conteo de blastos entre 20% y 30% si podrian beneficiarse del uso de
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azacitidina en concordancia con el dictamen preliminar 028-IETSI-ESSALUD-
2016.

- La opinién de expertos se condice ademas con la evidencia de un analisis por
subgrupo del estudio AZA-001, y con la evaluacién de tecnologia sanitaria de
NICE identificadas. Asi, en el andlisis por sub-grupo se encontré que el uso de
azacitidina en pacientes con conteo de blastos entre 20% y 30% ofrece a
dichos pacientes un beneficio reflejado en la sobrevida global y la
independencia transfusional. Por su parte, la evaluacién de tecnologia sanitaria
de NICE concluye que azacitidina es una opcién de tratamiento en pacientes
con LMA con conteo de blastos entre 20% y 30% no elegibles para trasplante
de medula 6sea.

- Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) aprueba el uso de azacitidina como alternativa de
tratamiento en pacientes con leucemia mieloide aguda debut con conteo de
blastos entre 20% y 30% y no elegibles para terapia intensa, segin lo
establecido en el anexo 1. El periodo de vigencia de este dictamen es de dos
aflos y la continuacion de dicha aprobacidén estara sujeta a los resultados
obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva
evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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IIl. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen presenta la evaluacién de la eficacia y seguridad del uso de
azacitidina en el tratamiento de pacientes con leucemia mieloide aguda debut, no
tributarios a trasplante. De acuerdo con la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015, el
médico José Manuel Malaga Zenteno de la Red Asistencial Arequipa ha hecho llegar
al Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (IETSI) la solicitud de uso fuera
del petitorio de colestiramina segun la pregunta PICO mostrada a continuacion:

NS

Paciente con diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda en primera
linea de tratamiento en pacientes mayores de 65 afos

%4?

E5sA\D,

Azacitidina a la dosis de 75 mg/m?%dia por 07 dias en cada ciclo de
tratamiento de 28 dias hasta seis ciclos segun evaluacion.

Quimiterapia intesa con Citarabina y Daunorubicina o quimioterapia
con baja dosis de citarabina o mejor terapia de soporte con
transfusiones de eritrocitos o plaquetas y filgrastim en neutropenia
febril.

Se requiere aumentar la sobrevida global y obtener una sobrevida
global a 2 afnos de 51%. También se quiere obtener una buena
tolerancia en este paciente anciano asi como obtener menos dias de
hospitalizacién y menos transfusiones de glébulos rojos y plaquetas.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevaron reuniones técnicas con los especialistas, Dr. Juan Ramén Navarro
Cabrera, Dr. José Untama Flores y Dr. Hugo Rios Diaz del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, médicos asistenciales, incluidos en el equipo redactor del presente
dictamen, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las
diferentes reuniones ayudaron en la formulacién de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final, |a siguiente:
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P Pacientes con Leucemia mieloide aguda debut no tributario a
quimioterapia intensa

| Azacitidina 75 mg/m?/dia x 7 dias ¢/28 dias

Cc Terapia de soporte

o) Sobrevida global, Calidad de vida

B. ASPECTOS GENERALES

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un trastorno clonal heterogéneo que involucra
una proliferacion y diferenciaciéon anormal de las células madre hematopoyéticas. La
incidencia aumenta con la edad, siendo mas frecuentemente diagnosticada entre los
65y 74 afios de edad, con una mediana de edad de diagnéstico de 67 afos(1), y es la
leucemia mas frecuente en adultos (2).

Aunque los avances en el tratamiento de la LMA han llevado a mejoras significativas
en los desenlaces para pacientes jovenes, el pronéstico en los adultos mayores, que
son la mayoria de casos, sigue siendo pobre (1,3).

La LMA surge de novo en pacientes previamente sanos, en la mayoria de casos. Sin
embargo, otras formas surgen como consecuencia de una terapia previa (exposicién a
radiacién, agentes alquilantes, topoisomerasas Il) (4), o en pacientes con trastorno
hematolégico de fondo.

La mayoria de pacientes se presenta con una combinacién de leucocitosis y signos de
falla medular, como anemia y trombocitopenia. Sintomas comunes son fatiga, anorexia
y pérdida de peso. En la base de datos nacional de los Estados Unidos, se ha
reportado que la sobrevida a los 5 afios declina drasticamente con la edad, de 39% en
personas menores de 65 afios, a 8.5% en aquellos entre 65-74 afios, a <2% en las
personas de 75 afos o mas (1).

La LMA se diagnostica por la presencia de 20% o mas de blastos en la médula ésea o
lamina periférica(5). El diagnostico también se puede establecer con la presencia de
infiltrado de tejido extramedular, o documentacién de traslocacion t(8;21), inversion
inv(16) o t(15;17), en el contexto clinico apropiado, independiente del porcentaje de
blastos(6).

La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incorpora informacion
geneética con morfologia, inmunofenotipo, y presentacion clinica, para definir seis tipos
principales de enfermedad: LMA con anormalidades genéticas recurrentes; LMA con
caracteristicas relacionadas a mielodisplasia; LMA relacionada a terapia; LMA no
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especificada; sarcoma mieloide; y proliferacion mieloide relacionada a sindrome de
Down (6).

El estado fisico o la fragilidad son determinantes clave en valorar si se le debe ofrecer
quimioterapia de induccion a un paciente, debido al potencial de toxicidad de esta
terapia(7).Sin embargo, no existe un algoritmo o criterios estandarizados para decidir
si un paciente es o no elegible para quimioterapia de induccion. En la mayoria de
ensayos clinicos, los criterios de seleccién para inclusion de pacientes no aptos o no
elegibles para quimioterapia de induccién no mencionan explicitamente la definicion.

La edad avanzada y un pobre estado funcional han sido asociados a menores tasas
de remision completa y disminucién en la sobrevida global(8,9). El estado funcional se
cuantifica mediante la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), que mide
el nivel de funcionamiento en términos de la capacidad que tiene el paciente de
cuidarse de si mismo, actividad diaria, y capacidad fisica. Otros estudios han
encontrado que hay otras variables clinicas mas que la edad en si, que contribuyen en
mayor medida al riesgo incrementado de muerte relacionada al tratamiento(10). La
LMA relacionada a tratamiento previo y la LMA asociada a malignidad hematolégica
. previa también estan asociadas a un peor pronéstico (11). Los cambios citogenéticos
han resultado ser factores pronésticos importantes de remision completa y sobrevida
global (12). De modo que cada vez es mas claro que la edad por si misma no es una
manera precisa de determinar si un paciente es apto o elegible para quimioterapia de
induccién. Se han desarrollado instrumentos que puedan definir mejor esta poblacién y
dar recomendaciones mas fundamentadas sobre la elecciéon de tratamiento(13), sin
embargo, su aplicacion rutinaria atn no ha sido establecida.

e
%’%,

El International Working Group (IWG) define la falla al tratamiento enaquellos
pacientes para quienes el tratamiento no ha logrado alcanzar remisiéon completa (RC).
La RC es la respuesta inicial mas importante debido a que es el Unico desenlace
asociado a mejora en la sobrevida. La evaluacion se hace aproximadamente 7 a 10
dias después de completar la ultima dosis del curso inicial del tratamiento. Los criterios
de RC son remisién completa morfologica, citogenética y molecular(14).

Las recomendaciones de la guia de NCCN considera la edad de 60 afios como el
punto terapéutico de divergencia (15). Esto debido a que se ha encontrado una mayor
prevalencia de citogenética desfavorable, antecedente de mielodisplasia, y resistencia
a farmacos en pacientes mayores de 60 afios, junto con una mayor frecuencia de
comorbilidades médicas que afectan la capacidad del paciente de tolerar el tratamiento
intensivo (8). Para pacientes mayores de 60 afos, la guia recomienda utilizar el estado
de performance junto con otras caracteristicas de adversidad (como citogenética,
antecedentes de trastorno hematolégico) y comorbilidades para seleccionar las
opciones de tratamiento, en lugar de basarse sélo en la edad cronologica del paciente.
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En la presente evaluacién de tecnologia, se hace una valoraciéon del uso azacitidina
como tratamiento en pacientes con LMA no elegiblesa quimioterapia estandar o con
falla a quimioterapia estandar.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La Azacitidina es un nucledsido de pirimidina, analogo de citidina(16). Inhibe la ADN
metiltransferasa, que es la enzima responsable de metilar ADN recientemente
sintetizado, resultando en sintesis de ADN hipometilado y consecuentes cambios en la
transcripcion y expresioén de genes(17).

El U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprobd la azacitidina para el tratamiento
de pacientes con sindrome mielodisplasico con los siguientes subtipos segun la
clasificacion French-American-British (FAB): (version revisada en diciembre 2015)

P e Anemia refractaria

i /‘?J‘ . . . . . ra -

2 ?%(\' e Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (si estd acompafado de
\ STA

i
! S . . . . .
\ ss & neutropenia o trombocitopenia o que requiera transfusiones)
RE " . .
N Emfﬁ@" e Anemia refractaria con exceso de blastos
~ZSALNC S

¢ Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacioén
¢ Leucemia mielomonocitica cronica

La FDA no incluye la LMA entre los usos autorizados para la azacitidina.

El European Medicines Agency (EMA) aprobd la azacitidina para el tratamiento de
pacientes adultos que no son elegibles a trasplante de células madre
hematopoyéticas, con: (ultima actualizacién, 17 de agosto de 2016)(18)

¢ Sindrome mielodisplasico con IPSS de riesgo intermedio-2 y alto

e Leucemia mielomonocitica cronica con 10 a 29% de Dblastos
medulares sin trastorno mieloproliferativo.

e Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia
multilinaje, segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

¢ LMA con >30% de blastos medulares, segun clasificaciéon de la OMS.

En Peru, el Equipo Técnico de DIGEMID realizé una evaluaciéon de azacitidina para
sindrome mielodisplasico. Consider6 que no debia incluirse en la Lista
Complementaria de Medicamentos para tratamiento de enfermedades neoplasicas al
PNUME vigente, debido a la limitada cantidad de estudios sobre su eficacia y
seguridad en sindrome mielodisplasico(19). En esa misma evaluacion, manifiestan que
azacitidina tiene registro sanitario vigente (enero de 2013): azacitidina 100 mg
inyectable, con un precio de 1904.00 soles.

10
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La dosis que se utilizé en el Gnico ensayo clinico de fase de IIl en LMA fue 75 mg/m?/d
subcutaneo en ciclos de 7 dias cada 28 dias, por al menos 6 ciclos. Calculando la
dosis para una persona de 70 kilos y 1.70 m de estatura, el costo por ciclo (cada 28
dias) se estima en 19,040.00 soles. Por seis ciclos seria 114,240.00 soles, y por 12
ciclos (un afio) seria 228,480.00 soles.

En EsSalud, el uso de azacitidina esta aprobado para el tratamiento de pacientes con
SMD en riesgo intermedio-2 o alto, no candidatos a trasplante de células
hematopoyéticas o quimioterapia a altas dosis(20).

11
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de literatura publicada sobre Azacitidina en el tratamiento de
LMA en las bases de datos: Medline y Tripdatabase. Adicionalmente, se realizaron
busquedas en los portales web de entidades que realizan revisiones sistematicas,
evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica: The Cochrane
Library, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido,
European Society For Medical Oncology (ESMO), National Guideline of Clearinghouse
(NGC), y National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de los Estados Unidos, y
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) de Escocia.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
términos:

¢ Poblacién: Pacientes con Leucemia mieloide aguda, debut, no tributario a
quimioterapia intensa.

"acute myeloid leukemia" OR "acute myelogenous leukemia" OR "acute
myelogenous leukemia aml" OR "acute myeloid leukaemia" OR "acute
myelogenous leukaemia" OR "acute myelogenous leukaemia aml"

"chemotherapy resistant" OR "chemotherapy failure” OR ‘'chemotherapy
ineligible" OR "chemotherapy refractory” OR "chemotherapy relapsed" OR
"chemotherapy non responders" OR "chemotherapy non responsive patients"
OR "chemotherapy nonresponders" OR "chemotherapy nonresponsive"

¢ Intervencion: Azacitidina

"5 aza 2' deoxycytidine" OR azacitidine OR azacytidine OR vidaza
e Comparacién: Terapia de soporte: Transfusional.

“Support therapy” OR “best support therapy”
o Desenlace: Sobrevida global, Calidad de vida

"overall survival" OR "quality of life" OR "disease free survival"

12
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La busqueda inicial en Pubmed con estos términos de buUsqueda arrojo cero
resultados, por lo que se decidi6 reformular la busqueda para hacerla mas sensible y
poder asi encontrar toda la informacion relacionada a azacitidina en LMA. La férmula
final prescindié de los términos "chemotherapy resistant” OR "chemotherapy failure”
OR ‘“"chemotherapy ineligible" OR "chemotherapy refractory" OR ‘"chemotherapy
z\relapsed" OR "chemotherapy non responders" OR "chemotherapy non responsive
... Sjpatients” OR "chemotherapy nonresponders" OR "chemotherapy nonresponsive"”, y del
/ comparador. Se utilizaron filtros para tipos de estudio: clinical trial, randomized control
trial, guideline, practice guideline, systematic review, meta-analysis, evaluation studies.

En TripDatabase la férmula de busqueda fue utilizando los mismos términos:
(title:"acute myeloid leukemia")(title:"azacitidine" OR "azacitidine" OR "azacytidine" OR
"5 aza 2 ' deoxycytidine" OR "vidaza")("overall survival' or "disease free*" or "quality of
life").

En Cochrane Library se buscaron revisiones sistematicas. Para el resto de fuentes

(NICE, ESMO, NCG, NCCN, SIGN) se utilizaron estrategias de busqueda mas
. sensibles, mediante el término "azacitidine" y los documentos obtenidos fueron
& é,,“ tamizados en su totalidad.

Guias de Practica Clinica

Revisiones sistematicas y Meta-analisis

Evaluaciones de tecnologia

Ensayos aleatorizados controlados con terapia de soporte, en los que el grupo
de intervencion reciba Azacitidina

> bd =

D. EXTRACCION DE DATOS Y SINTESIS DE EVIDENCIA

La busqueda se enfocd en revisiones sistematicas, meta-analisis, guias de practica
clinica, y ensayos controlados aleatorizados de fase Il

La literatura encontrada fue inicialmente seleccionada seguin su relevancia a partir del
titulo y resumen (en los casos en que haya estado disponible). Luego de esta primera
etapa, los articulos seleccionados se revisaron a texto completo para determinar su
elegibilidad final, evaluacién y extracciéon dedatos.
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Los resultados de las busquedas en cada base de datos y fuentes fueron consolidados
en un gestor de referencias.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Referencias Elegibles (n=94)
Pubmed (n=58)
Cochrane database (n=0)
Tripdatabase (n= 32)
NCCN (n=1)
ESMO (n=1)
NICE (n=1)
NGC (n=1)
RN SIGN (n=0)

Duplicados (n=3)

v

Documentos no relevantes (n=64)

v

Documentosrevisados en resumen (n=27)

» Estudios retrospectivos (n=3)
Revisiones narrativas (n=2)
_ Articulos no relevantes (n=14)
v
Documentos revisados en texto
completo(n=8)
i 2

Articulos en subpoblaciones no relevantes (n=2)

|
4

Documentos incluidos (n=6)
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A. GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA

National Comprehensive Cancer Network (2016). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Acute Myeloid Leukemia. Version 2.2016 (15)

[Guias de Practica Clinica en Oncologia: Leucemia Mieloide Aguda]

La guia refiere que la estrategia de quimioterapia de induccion esta influenciada por
las caracteristicas individuales del paciente, como la edad, la presencia de condiciones
de comorbilidad que afecten el estado funcional, e historia de mielodisplasia. Los
pacientes cuyo estatus los hace malos candidatos para regimenes estandar de
quimioterapia pueden aun ser aptos de participar en ensayos clinicos usando agentes
epigenéticos disefiados para atender a esta poblacién de pacientes. Si un ensayo
clinico no es opcidn, entonces la terapia de baja intensidad o cuidados de soporte
pueden ser la opcidn apropiada.

Las recomendaciones para quimioterapia de induccién en pacientes con LMA se
dividen en dos grupos segun la edad: en pacientes menores de 60 afios y en

de 60 afios, ademas de una frecuencia aumentada de comorbilidades médicas que
afectan la habilidad del paciente de tolerar el tratamiento intensivo. (21)

Para nuestra pregunta PICO, de acuerdo a lo conversado con los especialistas, la
poblacion de interés corresponderia a aquellos mayores de 60 afios de edad.

Terapia de induccion en pacientes mayores de 60 afios de edad

En los pacientes mayores de 60 afios de edad, la guia recomienda utilizar el estado
funcional, junto con caracteristicas de adversidad (e.g. citogenética desfavorable,
marcadores moleculares, antecedente de trastorno hematologico, LMA secundaria vs
LMA de novo) y condiciones comorbidas, para seleccionar las opciones de
tratamiento, en lugar de depender solamente en la edad cronoldgica del paciente.

Los adultos mayores con estado funcional intacto (i.e. puntaje ECOG de 0-2),
comorbilidad minima, y LMA de novo sin citogenética desfavorable o marcadores
moleculares, sin antecedente hematoldgico, y sin LMA asociada a terapia previa,
pueden beneficiarse de las terapias estandar a pesar de la edad cronolégica.

Para pacientes que no son candidatos para terapia intensiva de induccion con
antraciclina y citarabina, las opciones de tratamiento incluyen: ensayo clinico, terapia
de menor intensidad con agentes epigenéticos como los hipometilantes, o citarabina a
baja dosis. No hacen distincion de superioridad ni preferencia entre citarabina a baja
dosis o agentes hipometilantes. El nivel de evidencia de esta recomendacién es
categoria 2A: “basada en evidencia de menor nivel, hay un consenso uniforme del
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NCCN de que la intervencion es apropiada”. Clofarabina con o sin citarabina es una
recomendacion de categoria 3. Mejores cuidados de soporte con hidroxiurea y
transfusiones también deben ser considerados.

&/ European Society for Medical Oncology — ESMO (2013). Acute myeloblastic
leukaemias in adult patients: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up(22)

[Leucemia Mieloide Aguda en pacientes adultos: Guias de Préactica Clinica de la
Sociedad Europea de Oncologia Médica para el diagnéstico, tratamiento vy
seguimiento]

Tratamiento no intensivo de LMA

La guia manifiesta que los pacientes con comorbilidad significativa y adultos mayores
frecuentemente no son elegibles para tratamiento intensivo. Para estos casos, la guia
recomienda que deben recibir cuidados de soporte o tratamiento sistémico paliativo,
que puede comprender citarabina a baja dosis o agentes hipometilantes [Il, BY'.

La guia no hace distincion de preferencia entre citarabina a baja dosis o agentes
hipometilantes, al igual que la guia de NCCN.

B. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

No se encontraron revisiones sistematicas ni meta-analisis de azacitidina en pacientes
con LMA no elegibles para quimioterapia intensa.

C. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS

National Institute for Health and Care Excellence - NICE (2016). Azacitidine for
treating acute myeloid leukaemia with more than 30% bone marrow blasts -
guidance (TA399). (23)

[Azacitidina para el tratamiento de leucemia mieloide aguda con mas de 30% de
blastos en médula dsea]

'II: Ensayos aleatorizados pequefios o ensayos aleatorizados grandes con sospecha de sesgo
(menor calidad metodologica) o meta-andlisis de dichos ensayos o de ensayos con
heterogeneidad demostrada. B: Evidencia fuerte o moderada para eficacia, pero con limitado
beneficio clinico, generalmente recomendado.
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El National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE, del Reino Unido, realizé
una evaluacion de tecnologia sobre azacitidina en leucemia mieloide aguda con mas
de 30% de blastos medulares. Esta evaluacion se publicé el 27 de julio de 2016.

La evaluacién de tecnologia se realizd en base a la informacién proveida por el
fabricante, que consistié en un solo ensayo controlado: el AZA-AML-001, un estudio
internacional multicéntrico, controlado, de fase Ill, de etiqueta abierta, con disefio de
grupos paralelos. Este estudio se describe y discute mas adelante (24).

El ensayo utilizd como comparador un grupo control combinado de regimenes de
cuidados convencionales, que el comité evaluador de NICE consideré que no es lo
optimo para la toma de decisiones en la practica clinica. El comité evaluador recalcé la
falta de significancia estadistica en su principal desenlace de sobrevida global, asi
como en los desenlaces secundarios. El comité concluyé que el grado de eficacia de
azacitidina comparado con los regimenes de cuidados convencionales individuales fue
bastante incierto, y que los andlisis estadisticos usados para ajustar por el cambio de
tratamiento y covariables de linea de base fueron todos susceptibles a sesgo y
tuvieron limitaciones.

El comité evaluador de NICE concluye lo siguiente:

La azacitidina no es recomendada, dentro de su autorizacion de marketing, para el
tratamiento de LMA con mas de 30% de blastos medulares en personas de 65 afos o
mas que no son elegibles a trasplante de células madre hematopoyéticas:

¢ No hubo diferencia entre azacitidina y el régimen de cuidados convencionales
en efectividad en sobrevida global.

e FEI comité concluyé que el grado en que azacitidina es mas efectivo que
cualquiera de los regimenes de cuidados convencionales fue muy incierto.

El comité concluye que azacitidina no debe ser considerada como un cambio
fundamental en el tratamiento de LMA, y que hay un alto grado de incertidumbre sobre
su eficacia en relacién a los tratamientos de quimioterapia convencionales.

National Institute for Health and Care Excellence (2011) Azacitidine for the
treatment of myelodysplastic syndromes, chronic myelomonocytic leukaemia
and acute myeloid leukaemia - guidance (TA218) (25)

[Azacitidina para el tratamiento de sindromes mielodisplasicos, leucemia
mielomonocitica crénica, y leucemia mieloide aguda]
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Previo a la evaluacién descritaanteriormente, NICE realizé una evaluaciéon de
tecnologia sobre azacitidina para el tratamiento de sindromes mielodisplasicos,
leucemia mielomonocitica cronica, y leucemia mieloide aguda. Esta evaluaciéon se
publico el 23 de marzo de 2011.

La evaluacion de tecnologia se realizd en base a la informaciéon proveida por el
fabricante, que consisti6 en un solo estudio, el AZA-001, que fue un ensayo
aleatorizado, de etiqueta abierta, con grupos paralelos, de fase 3, en el que se
comparé azacitidina vs cuidados convencionales en pacientes con sindrome
mielodisplasico (SMD) de alto riesgo segun la clasificacion International Prognostic
Scoring System (IPSS). Este ensayo fue llevado a cabo entre febrero de 2004 y agosto
de 2006, y usé los criterios French-American-British (FAB) para SMD(26), que incluia a
pacientes con blastos medulares entre 20% a 30% (calificado como anemia refractaria
con exceso de blastos en transformacién). Los criterios actuales de la OMS para
leucemia mieloide aguda la definen como a aquellos con 2 20% blastos
medulares(27).

Hubo 3 grupos de cuidados convencionales: terapia de soporte, citarabina a baja
dosis, y quimioterapia intensiva. Previo a la aleatorizacion, los investigadores
determinaron qué grupo de cuidados convencionales seria mas apropiado para cada
paciente, segUn juicio clinico basado en la edad, estado ECOG, y comorbilidades.
Luego los pacientes fueron aleatorizados una a uno a recibir azacitidina o régimen de
cuidados convencionales. La dosis de Azacitidina fue 75 mg/m?/d subcutaneo en ciclos
de 7 dias cada 28 dias, al menos por 6 ciclos. La terapia de soporte consistié en
transfusiones de productos sanguineos y antibidticos con factores estimulantes de
colonias de granulocitos para infeccion neutropénica. La quimioterapia intensiva
consistio en induccién con citarabina 100-200 mg/m? por dia por infusion intravenosa
continua por 7 dias, mas 3 dias de daunorubicina intravenosa [45-60 mg/m? por dia], o
idarubicina [9-12 mg/m? por dia], o mitoxantrona [8-12 mg/m? por dia]. El régimen de
azacitidina fue 75 mg/m?/d subcutaneo en ciclos de 7 dias cada 28 dias, por al menos
6 ciclos.

El comité evaluador de NICE realizd su analisis y discusion del ensayo clinico sin
hacer distincion ni alusién a que el ensayo clinico fue disefiado para pacientes con
sindrome mielodisplasico, pero que, en retrospectiva, se habia incluido también a
pacientes con leucemia mielomonocitica cronica, y leucemia mieloide aguda. En ese
sentido, la discusidn que presenta NICE se hizo sobre estas tres poblaciones de
pacientes como conjunto. El comité evaluador de NICE noté que la mediana de
sobrevida global para los pacientes que recibieron azacitidina fue mayor que para los
pacientes que recibieron el régimen de cuidados convencionales. Al analizar por
separado cada uno de los tres regimenes de cuidados convencionales, no hubo
diferencia de sobrevida global entre azacitidina y los grupos de cuidados
convencionales. El pequefio nimero de pacientes limitd la precisién y certidumbre de
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los desenlaces estimados en los grupos de citarabina a baja dosis y quimioterapia
estandar. El comité evaluador también hizo notar los problemas relacionados a la
pérdida de pacientes en el seguimiento, que pudo introducir sesgos en las
estimaciones de efectividad relativa, pero concluyeron que probablemente este efecto

" / El grupo revisor analizé el modelo econémico proveido por el fabricante (28), en el que

identificaron un numero de inconsistencias y errores. El fabricante proveyd un segundo
modelo, que el grupo revisor consideré que aun tenia varias deficiencias. En marzo de
2010, NICE emiti6 su dictamen en el que concluyen:

La azacitidina no es recomendada como opcion de tratamiento para adultos no
elegibles para trasplante de células madre hematopoyéticas, que tienen:

e Sindrome mielodisplasico de riesgo intermedio-2 y alto segun el International
Prognostic Scoring System (IPSS),0

e Leucemia mielomonocitica cronica con 10-29% de blastos medulares sin
trastorno mieloproliferativo, o

e Leucemia mieloide aguda con 20-30% blastos y displasia multilinaje, segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

El fabricante apeld la decision, y se incluyé un nuevo modelo econémico. Asi, en
marzo de 2011, NICE cambia su decision, en la que concluye que:

La azacitidina es recomendada como opcion de tratamiento para adultos no
elegibles para trasplante de células madre hematopoyéticas, que tienen:

e Sindrome mielodisplasico de riesgo intermedio-2 y alto segun el International
Prognostic Scoring System (IPSS),0

e Leucemia mielomonocitica crénica con 10-29% de blastos medulares sin
trastorno mieloproliferativo, o

e Leucemia mieloide aguda con 20-30% blastos y displasia muiltilinaje, segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, y

» El fabricante provee azacitidina con el descuento acordado como parte del
esquema de acceso para el paciente.

El esquema de acceso para el paciente fue acordado con el Departamento de Salud
del Reino Unido en enero de 2011, reemplazando al anterior. En el nuevo esquema se
acuerda la disponibilidad de azacitidina con un descuento confidencial. El comité
evaluador consideré que, en balance, con la adiciéon del esquema de acceso para el
paciente revisado, azacitidina representa un uso costo efectivo de los recursos del
Servicio Nacional de Salud (NHS) del Reino Unido.
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Esta evaluacién de NICE incluye tres poblaciones de un mismo ensayo clinico. A
pesar de que no se hace un analisis ni discusion especifico para LMA, concluyen la
recomendacion para su uso. Esta falta de sustento sobre la efectividad de azacitidina
en LMA genera incertidumbre. Adicionalmente, su recomendacién no considera el
estado de elegibilidad a quimioterapia intensa como parte de sus recomendaciones,
lque es una consideracién indispensable para la toma de decisién terapéutica en
&7/ nuestra poblacion de interés (pacientes con LMA no elegibles para quimioterapia
intensa). Finalmente, la recomendacioén de NICE del uso de azacitidina es condicional
a un descuento con el fabricante, que es confidencial. Esto dificulta aun mas la
aplicaciéon de su recomendaciéon a nuestro contexto, considerando que en nuestro
contexto los recursos son mas limitados. Particularmente, teniendo en cuenta que la
primera decisién de NICE fue no recomendar su uso, que cambié luego de varias
modificaciones en el modelo econémico y un nuevo acuerdo en el descuento del
medicamento.

D. ENSAYOS CLIiNICOS

Dombret, et al (2015). International phase 3 study of azacitidine vs conventional
care regimens in older patients with newly diagnosed AML with >30% blasts. (24)

[Estudio internacional de fase 3 de azacitidina versus regimenes de cuidados
convencionales en pacientes adultos mayores con Leucemia Mieloide Aguda
recientemente diagnosticada con mas de 30% de blastos]

El estudio AZA-AML-001 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta,
con grupos paralelos, de fase 3, en que se evalué azacitidina comparado con un
régimen de cuidados convencionales en pacientes con diagnostico reciente (debut) de
LMA con mas de 30% de blastos medulares. Este ensayo clinico fue llevado a cabo en
18 paises de Europa, Asia y Norteamérica. La poblacidén de estudio fue pacientes de
65 afios 0 mas de edad con diagnéstico reciente (confirmado por histologia) de LMA
de novo o secundaria, con > 30% de blastos, que no hayan sido considerados
elegibles para trasplante de células madre hematopoyéticas, con buen estado
funcional (puntaje de estado funcional ECOG PS < 2), con citogenética de riesgo
intermedio o pobre (criterios NCCN 2009), y recuento de leucocitos <15 x 109/L. Los
criterios de exclusion fueron leucemia promielocitica aguda con t(15;17)(q22;q12) y
LMA con inv(16)(p13.1922) o {(16;16)(p13.1;q22), 1(8;21)(q22;,022), o©
t(9;22)(q34;911.2); LMA proveniente de trastornos hematolégicos previos distintos a
SMD (eg, neoplasias mieloproliferativas); otras malignidades; o infeccién sistémica no
controlada. Se excluyeron ademas a pacientes que hayan recibido decitabina,
azacitidina o citarabina; terapia previa para LMA; o cualquier droga experimental en las
4 semanas previa al inicio del estudio.

21



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 083 -SDEPFyOTS-DETS IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DE AZACITIDINA EN EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DEBUT
NO ELEGIBLES PARA TERAPIA INTENSA

Se incluyeron 488 pacientes. Previo a la aleatorizacion, los investigadores
determinaron qué régimen de cuidados convencionales seria mas apropiado para
cada paciente, sobre la base de la edad, puntaje ECOG PS, comorbilidades, y guias
regionales y/o practicas institucionales. Hubo 3 opciones de régimen de cuidados
\convencionales: cuidados de soporte Unicamente, citarabina a baja dosis mas
& cuidados convencionales, y quimioterapia de induccion mas cuidados convencionales.

Q

El estudio fue llevado a cabo entre octubre de 2010 y enero de 2014. Previo a la
aleatorizacion, la mayoria de pacientes habia sido preseleccionado para el grupo de
citarabina a baja dosis (64%). Los ofros dos grupos (cuidados de soporte y
quimioterapia de induccién) tuvieron similar cantidad de pacientes (18% cada uno).
Luego los pacientes fueron aleatorizados en relacién 1:1 para ser asignados a
azacitidina (n=241) o el régimen de cuidados convencionales preseleccionado
(n=247). Se estratifico la aleatorizaciéon por régimen de cuidado convencional
preseleccionado, ECOG PS (0-1 o 2), y riesgo citogenético (intermedio o pobre). De
los 247 pacientes asignados a régimen de cuidados convencionales: 158 fueron para
citarabina a baja dosis, 45 para cuidados de soporte, y 44 para quimioterapia de
induccién (intensa).

Los cuidados de soporte consistieron en transfusiones de productos sanguineos y
antibiéticos, con factor estimulante de colonias de granulocitos para infeccion
neutropénica. La citarabina a baja dosis se administré via subcutanea 20 mg bid por
10 dias por cada ciclo de 28 dias, por al menos 4 ciclos. El subgrupo de quimioterapia
intensiva consistid en: citarabina 100-200 mg/m*dia por infusién intravenosa continua
por 7 dias, mas 3 dias de daunorubicina 45-60 mg/m%dia o idarubicina 9-12
% mg/m?/dia, por 1 ciclo, seguido de 2 ciclos de consolidacién (antraciclina). No se
:f permitié reinduccion. Y el grupo azacitidina recibié el medicamento 75 mg/m?/dia
* subcutaneo por 7 dias consecutivos cada ciclo de 28 dias, por un minimo de 6 ciclos.
El dosaje de azacitidina y citarabina a baja dosis se pudo haber reducido segun haya
sido necesario hasta que el recuento hematolégico haya recuperado. Todos los
participantes podrian haber recibido cuidados de soporte, incluyendo el uso transitorio
de hidroxiurea.

El desenlace principal fue Sobrevida Global, definido como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la muerte, como resultado de cualquier causa. Los pacientes
vivos que descontinuaron el estudio (pérdida de seguimiento, retiro de consentimiento)
fueron censurados del analisis, al igual que los que permanecieron vivos al final del
seguimiento post-estudio. No se permiti6 cambiar de tratamiento asignado, pero si se
permiti6 a los pacientes que descontinuaron el tratamiento asignado el poder recibir un
tratamiento posterior. La eleccion del tratamiento posterior fue segun criterio del
investigador. No se especificé qué criterios se utilizé.

La mediana de seguimiento fue 24.4 meses. Al final del estudio, hubo 394 muertes
(80.7%) (azacitidina, n = 193 [80.1%], Régimen de Cuidados Convencionales, n = 201
[81.4%]). La mediana de sobrevida para el grupo azacitidina fue 10.4 (IC 95%, 8.0-
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12.7 meses) y para el grupo de régimen de cuidados convencionales fue 6.5 meses
(IC 95%, 5.0-8.6 meses). En el analisis por intencién a tratar, azacitidina no se
diferencié del régimen de cuidados convencionales respecto a la sobrevida global.
Especificamente, el hazard ratio (HR), calculado con el modelo Cox de riesgos
proporcionales(estratificado por ECOG PS y riesgo citogenético), fue de 0.85, con un
intervalo de confianza que incluyé el 1 (IC 95%, 0.69-1.03) y un valor p que no alcanzé
significancia estadistica (p = 0.1009).

Por otra parte, los autores reportaron que 69 pacientes (28.6%) del grupo azacitidina y
75 pacientes (30.4%) del grupo de Régimen de Cuidados Convencionales recibieron
un tratamiento posterior luego de descontinuar el tratamiento asignado en el estudio.
En respuesta a esto, un analisis de sensibilidad predefinido evalué la sobrevida global
en los brazos de azacitidina y cuidados convencionales, censurando a los 67
pacientes del grupo azacitidina y 75 del grupo de régimen de cuidados convencionales
en la fecha de inicio de la terapia posterior. Es de notar que no considerar a estos
pacientes que descontinuaron, que significan ademas una proporcion importante de la
muestra (i.e., casi un 30% de la misma), hace que los analisis estadisticos estén
sujetos a un alto riesgo de sesgo de seleccion. Esto se traduce en una evidencia de
menor calidad que aquella surgida en la poblacion de intencion a tratar antes descrita.
Sin embargo, con el fin de mostrar los datos completos reportados a la fecha de este
ensayo clinico, pasamos a describir estos resultados de los analisis secundarios con
data censurada.

Asi, en este analisis con informacién censurada se muestra que la mediana de
Sobrevida Global para el grupo azacitidina fue 12.1 meses y para el régimen de
cuidados convencionales fue 6.9 meses (HR estratificado, 0.76; IC 95%, 0.60-0.96; p =
0.0190). Se debe tener en cuenta que el intervalo de confianza esta bastante préximo
al 1. Los autores manifestaron que esto mostraba que el tratamiento posterior podria
ser un factor confusor, por lo que decidieron realizar un analisis post hoc utilizando
modelos de riesgo proporcional Cox para estimar el efecto en sobrevida global,
ajustando por covariables de caracteristicas basales y tratamiento posterior. Las
covariables incluidas en el modelo fueron seleccionadas usando un procedimiento de
seleccion de variables paso a paso (stepwise), en que las variables se seleccionan
incrementalmente en el modelo de forma automatizada. El criterio de entrada de las
covariables fue tener significancia con p < 0.25. La significancia de retencion se
establecio en p < 0.15. Las covariables retenidas de las caracteristicas basales fueron:
riesgo citogenético, ECOG-PS, porcentaje de blastos, area geografica, edad,
preseleccion del investigador a régimen de cuidados convencionales, clasificacion de
LMA. El primer modelo ajustado incluyé 10 covariables de caracteristicas basales,
resultando un HR para Sobrevida Global con azacitidina vs Régimen de Cuidados
Convencionales de 0.80 (IC 95%, 0.66-0.99; p = 0.0355). El intervalo de confianza
practicamente incluye el 1, y el valor p es muy marginal. El segundo modelo fue
ajustando por tratamiento posterior como variable tiempo-dependiente (dos
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covariables). El HR fue 0.75 (IC 95%, 0.59-0.94; p = 0.0130). El modelo final fue
ajustado por las covariables de caracteristicas basales y las de tratamiento posterior
(12 covariables).Asi, el HR para azacitidina relativo al Régimen de Cuidados
Convencionales fue 0.69 (IC 95%, 0.54-0.88; p = 0.0027). En el articulo no se
menciond cuantas covariables se utilizaron al inicio, ni se hizo correccion del valor p
para el modelo final. Estos resultados deben interpretarse con un alto nivel de cautela,
no solo por el hecho de que estan sujetos a un alto riesgo de sesgo de seleccion y la
magnitud de su efecto es marginal, sino que ademas surgen de una secuencia de
analisis estadisticos con un sustento técnico pobremente descrito en el manuscrito por
parte de los autores y sin ajustar el valor alfa para declarar significancia estadistica
que es de rigor cuando se realizan multiples comparaciones.

Asimismo, otras limitaciones incluyen aspectos relacionados con las asunciones de los
modelos estadisticos utilizados para evaluar la sobrevida. Todos los analisis de
sobrevidase fundamentaron en la asuncion de riesgos proporcionales, que asume que
el riesgo relativo entre los dos grupos es constante a lo largo del tiempo. En el estudio,
las curvas de supervivencia de azacitidina y de Régimen de Cuidados Convencionales
convergen a los 22 meses, lo que sugiere que esta asuncién de que el riesgo es
constante en el tiempo no se sustenta.

Por otra parte, ademas del desenlace de sobrevida global, el estudio incluyé
desenlaces secundarios como medidas de respuesta hematologica, duracion de
remisién y sobrevida libre de remision. Para ellos, el estudio encontré que azacitidina
tampoco significé un beneficio con respecto al régimen de cuidados convencionales al
no encontrar diferencias significativas entre ambos tratamientos.

La independencia de transfusiones se defini6 como no haber recibido transfusiones
por 56 dias consecutivos durante el estudio en pacientes dependientes de
transfusiones en la linea de base (aquellos que habian recibido una o mas
transfusiones en los 56 dias previos al inicio del estudio). Se evalud la independencia
de transfusiones para globulos rojos y plaquetas. El nimero de pacientes que alcanzé
independencia de transfusiones de glébulos rojos en el grupo azacitidina fue 65 (que
representa 38% de los dependientes de transfusiones de glébulos rojos en la linea de
base), mientras que en el grupo de cuidados convencionales fue 45 (27.5% de los
dependientes de transfusiones de glébulos rojos en la linea de base). En cuanto a
independencia de transfusiones de plaquetas, el numero de pacientes en el grupo
azacitidina fue 41 (40.6% de los dependientes de transfusiones a plaquetas en la linea
de base), mientras que en el grupo de cuidados convencionales fue 24 (29.3% de los
dependientes de transfusiones de plaquetas en la linea de base). Las proporciones
entre ambos grupos de tratamiento son similares, y los tamafos de las muestras son
pequefios. No se presentaron analisis estadisticos comparativos, ni se reportd en
cuantas ocasiones los pacientes alcanzaron este periodo de independencia de
transfusiones durante el estudio.
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La sobrevida libre de eventos fue uno de los desenlaces secundarios. Se consideraron
como eventos: enfermedad progresiva, recaida luego de respuesta completa (RC) o
respuesta completa morfolégica con recuperacién incompleta de recuento
hematolégico (RCi), y muerte. La RC, RCi fueron definidos segun los criterios del
International Working Group. Se utilizé también el modelo de riesgos proporcionales
Cox, pero sin estratificacion. La mediana de sobrevida libre de eventos para

) azacitidina fue 6.7 meses (5.0-8.8) y para Régimen de Cuidados Convencionales fue

de 4.8 meses (3.8-6.0). Esta diferencia no fue significativa estadisticamente, su HR fue
0.87 (0.72-1.05), con un valor p = 0.1495.

La calidad de vida se evali®6 mediante el cuestionario European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTCQLQ-
C30), en las dimensiones Fatiga (primario) y Funcionamiento Fisico, Estado Global, y
dimensiones de disnea (secundario). Tanto Azacitidina como el régimen de cuidados
convencionales combinado tuvieron mejoras en las mediciones de calidad de vida.
Solamente el grupo de cuidados convencionales alcanzé el minimo puntaje de mejora
clinica significativa, que fue en las dimensiones de fatiga y calidad de vida global. No
se presentaron analisis estadisticos relacionados a calidad de vida.

En cuanto a eventos adversos, los hematolégicos de grado 3 y 4 ocurrieron en
aproximadamente igual frecuencia en el grupo azacitidina y en el subgrupo de
citarabina a baja dosis. Vale la pena mencionar que las frecuencias para azacitidina no
se presentaron de forma desagregada por los subgrupos con los que fueron
comparados, sino como conjunto. Esto limita la comparacién ya que los subgrupos
pueden diferir por caracteristicas clinicas no registradas, y puede influir en su
predisposicion a desarrollar eventos adversos. Los eventos adversos serios mas
frecuentes ocurrieron en similar frecuencia en el grupo azacitidina, el subgrupo
citarabina a baja dosis, y subrgupo quimioterapia de induccion. Estos incluyeron
neutropenia febril (25.0%, 24.8%, y 24.3%, respectivamente), neumonia (20.3%,
19.0%, and 14.9%), y pirexia (10.6%, 10.5%, y 8.9%).

En resumen, este ensayo clinico es el Unico ensayo controlado aleatorizado de fase Il|
de azacitidina en LMA. Si bien la poblacion de estudio no la definen como pacientes no
tributarios para quimioterapia intensa, es el Unico ensayo de fase 3 disponible con las
caracteristicas de poblacién mas semejante a la de nuestro interés. La poblacion
fueron adultos mayores de 65 afios y con citogenética intermedia y pobre, aunque con
buen estado funcional. En el analisis por intencién a tratar, la azacitidina no mostré
superioridad a los cuidados convencionales en sobrevida global, sobrevida libre de
eventos, respuesta hematoloégica. Tampoco mostré superioridad en dependencia de
transfusién ni calidad de vida. Los autores realizaron analisis ad hoc en respuesta a
que un grupo de pacientes descontinuaron el tratamiento asignado y recibieron un
tratamiento posterior. Este analisis tuvo limitaciones metodolégicas cuestionables,
especialmente debido a un alto riesgo de sesgo de seleccién al no incluir en el analisis
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a los pacientes censurados durante el seguimiento, haciendo que sus resuitados no
sean concluyentes.

Fenaux, et al (2010) Azacitidine prolongs overall survival compared with
z\conventional care regimens in elderly patients with low bone marrow blast count
sacute myeloid leukemia.(29)

[Azacitidina prolonga la sobrevida global comparada con regimenes de cuidados
convencionales en pacientes adultos mayores con Leucemia Mieloide Aguda con bajo
recuento de blastos medulares]

Esta publicacién reporta los hallazgos del andlisis de una submuestra del estudio AZA
001, que fue un ensayo aleatorizado, de etiqueta abierta, con grupos paralelos, de
fase 3, en el que se comparé azacitidina vs cuidados convencionales en pacientes con
sindrome mielodisplasico (SMD) de alto riesgo segun la clasificacion IPSS. Este
ensayo fue el utilizado en la evaluacién de NICE de azacitidina en SMD, LMC, y LMA
con 20-30% de blastos (25), descrita mas arriba.
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AZA 001 fue llevado a cabo entre febrero de 2004 y agosto de 2006, y us6 los criterios
French-American-British (FAB) para SMD(26), que incluia a pacientes con blastos
\(F gé%mg S medulares entre 20% a 30% (calificado como anemia refractaria con exceso de blastos
wm; en transformacion). Los criterios actuales de la OMS para leucemia mieloide aguda la
definen como a aquellos con =2 20% blastos medulares(27). Asi, retrospectivamente,
usando los criterios actuales de LMA, se encontré que de los 358 pacientes incluidos
en el estudio con diagnéstico de SMD, 113 (31.5%) de ellos se considerarian como
LMA.

En el estudio original, se estratificaron a los pacientes segun FAB e IPSS. Hubo 3
grupos de cuidados convencionales: terapia de soporte, citarabina a baja dosis, y
guimioterapia intensiva. Previo a la aleatorizacién, los investigadores determinaron qué
grupo de cuidados convencionales seria mas apropiado para cada paciente, segun
juicio clinico basado en la edad, estado ECOG, y comorbilidades. Luego los pacientes
fueron aleatorizados una a uno a recibir azacitidina o régimen de cuidados
convencionales.

Durante la fase de tratamiento del estudio, todos los tratamientos fueron continuados
hasta la compleciéon del estudio (12 meses después de la asignacién del uitimo
paciente) o descontinuado debido a recaida, toxicidad inaceptable, o progresién de
enfermedad definida por los criterios del International Working Group (IWG 2000) para
sindromes mielodisplasicos.18, 0 mas de 30% de blastos medulares con un
incremento del 50% del recuento previo al tratamiento.

No se permitié migracién de un grupo a otro (crossover), ni el uso de eritropyetina o
darbepoyetina. Los analisis de eficacia fueron por intencién a tratar. La mediana de
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seguimiento fue de 21.1 meses. La sobrevida global fue definida como el tiempo desde
la aleatorizacidn hasta la muerte por cualquier causa, y se evalué usando el método
Kaplan-Meier y el modelo de riesgos proporcionales Cox, estratificado por la
clasificacion FAB y el puntaje IPSS. Los pacientes que permanecieron vivos fueron
)\ censurados en la fecha de su ultimo seguimiento.

..;e los 113 pacientes incluidos en este analisis, 55 pacientes habian sido asignados a
¢/ azacitidina y 58 al régimen de cuidados convencionales. De los 58 pacientes
asignados al régimen de cuidados convencionales, 27 (47%) habian sido
preseleccionados a solo cuidados de soporte, 20 (34%) a citarabina a baja dosis, y 11
(19%) a quimioterapia intensiva. Se encontré que 2 pacientes tuvieron recuento de
blastos mayor a 30%.Del grupo de cuidados convencionales, 13 pacientes(22.4% del
grupo) recibieron una terapia distinta a la asignada luego de abandonar el estudio, y 9
(16.4%) del grupo azacitidina recibid una terapia distinta luego de abandonar el
estudio. Adicionalmente, 7 pacientes abandonaron el estudio antes de recibir
tratamiento (2 del grupo azacitidina y 5 del grupo de cuidados convencionales).

Si bien se describieron los pacientes que recibieron un tratamiento distinto o tuvieron
desviaciones del protocolo (que suman 27.4% del total de la muestra), no se menciona
cuantos pacientes en total abandonaron el estudio. Todos los 113 pacientes fueron
incluidos en el analisis por intencién a tratar.

57 La mediana de seguimiento fue 20.1 meses (rango, 0.03 a 38.4 meses), la mediana de
sobrevida global para azacitidina fue 24.5 meses (IC 95%, 14.6 meses — limite
superior no alcanzado), y para el grupo de cuidados convencionales, la mediana de
sobrevida global fue 16.0 meses (IC 95%, 11.5 a 17.5 meses. El HR fue 0.47 (IC 95%,
0.28 a 0.79; p = .005). El limite superior no alcanzado en el intervalo de confianza para
azacitidina sugiere que hubo pacientes censurados. No se describié el momento en el
tiempo de seguimiento en que fueron censurados.

De por si, este analisis tiene un numero pequefio de pacientes, aun mas si
consideramos el subgrupo de pacientes preseleccionado a cuidados de soporte, que
corresponde a nuestra poblacién de interés. Las consecuencias de tener un numero
pequefic de pacientes incluyen la sobreestimaciéon de la magnitud del efecto y una
baja reproducibilidad de los resultados. Esta baja reproducibilidad se traduce en que,
de repetirse el ensayo, hay una alta probabilidad de obtener resultados distintos.
Adicionalmente, el ensayo clinico original fue disefiado con un poder estadistico de
90%, en base a andlisis log-rank, para detectar un HR de 0.6 para sobrevida global en
el grupo azacitidina comparado con el grupo de cuidados convencionales. El protocolo
especifico 354 pacientes. Dado el menor numero de pacientes en este analisis, el
poder estadistico es considerablemente menor. Esto dificulta llegar a una conclusion a
partir de sus resultados. Con un poder estadistico pequefio, hay una menor
probabilidad de que un efecto observado refleje un efecto real, aun si alcanza el nivel
de significancia estadistica. Cuando el numero de pacientes es pequefio, los
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resultados son mas sensibles a cambios pequerios en los datos. La falta de datos de
algunos pacientes (abandono, pérdida en seguimiento) puede afectar en gran manera
el resultado, haciendo que el resultado sea fragil y no generalizable.

A o€ reporté una sobrevida a los 24 meses de 50% en azacitidina comparado con 16%
#n el grupo de cuidados convencionales (p = 0.001). Sin embargo, al ver el grafico de
¥obrevida, se ve que este resultado fue obtenido a partir de un nimero muy pequefio
de pacientes. A los 25 meses, 10 pacientes permanecieron vivos en azacitidina, y 3 en
cuidados convencionales. La magnitud de esta diferencia, entonces, es cuestionable.
A los 30 meses (5 meses después), 4 pacientes permanecieron vivos en azacitidina,
comparado con 0 en cuidados convencionales. Si se observa la supervivencia a los 15
meses, la proporcién de pacientes vivos en ambos grupos es similar; 26 pacientes
vivos en azacitidina (47%) comparado con 22 pacientes vivos en cuidados
convencionales (40%).

........

Se report6 la sobrevida global entre los subgrupos de preseleccion individuales de
cuidados convencionales. Para azacitidina (n = 36) comparado con cuidados basicos
de soporte (n = 27), la mediana de sobrevida fue 19.1 v 13.4 meses, respectivamente
(HR =0.48; IC 95%, 0.24 a 0.94; p = 0.03). Ademas de tener un intervalo de confianza
%\bastante préximo al 1 y un valor p marginal, los tamafios de muestra son bastante
&/ pequenos. Para azacitidina (n = 14) comparado con citarabina a baja dosis (n = 20), la
mediana de sobrevida fue 24.5 v 17.0 meses, respectivamente (HR = 0.37; IC 95%,
0.12 a 1.13; p = .08). La mediana de sobrevida no se alcanzé6 para azacitidina (n = 5)
comparado con 14.2 meses para quimioterapia intensa (n = 11).Estos resultados son
susceptibles también a lo expuesto anteriormente sobre los grupos pequefios de
pacientes.

En la linea de base, 34 de 55 (62%) del grupo azacitidina y 39 de 58 (67%) del grupo
de cuidados convencionales tuvieron dependencia de transfusion de glébulos rojos. De
éstos, en el grupo azacitidina, 41% (14 de 34) alcanzé independencia de transfusion
durante el estudio, comparado con 18% (7 de 39) del grupo de cuidados
convencionales. La diferencia de proporciones entre ambos grupos tuvo un valor p =
0.04. En dependencia de transfusion de plaquetas, 15 de 55 pacientes (27%) del
grupo azacitidina y 10 de 58 pacientes (17%) del grupo de cuidados convencionales
tuvieron dependencia de transfusién de plaquetas en la linea de base. De éstos, en el
grupo azacitidina, 53% (8 de 15) alcanzd independencia de transfusion durante el
estudio, comparado con 40% (4 de 10) del grupo de cuidados convencionales. La
diferencia de proporciones entre ambos grupos tuvo un valor p = 0.69.

Una vez mads, para estos analisis, el pequefio numero de pacientes en cada grupo
impiden sacar conclusiones a partir de sus resultados.
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V. DISCUSION

El objetivo de esta evaluacion de tecnologia fue sintetizar la evidencia disponible sobre
la eficacia de azacitidina en pacientes con Leucemia mieloide aguda, debut, no
tributario a quimioterapia intensa, comparado con terapia de soporte, en cuanto a
s¥obrevida global, sobrevida libre de enfermedad y calidad de vida.

....................

</Nuestra evaluacion de tecnologia recoge la evidencia encontrada hasta setiembredel
2016, que incluye guias de practica clinica, una revision sistematica, evaluaciones de
tecnologia, un ensayo controlado aleatorizado, y un analisis secundario de un ensayo
controlado aleatorizado.

La poblacion de interés en la pregunta PICO son los pacientes no candidatos a
quimioterapia intensa. No existe un consenso ni criterios estandarizados para
determinar qué pacientes no son candidatos a quimioterapia intensa. La edad
avanzada esta asociada a un peor pronostico, resistencia a tratamiento,y
comorbilidades médicas, que afectar la capacidad del paciente de tolerar la
quimioterapia intensa. La guia NCCN (15)recomienda no usar s6lo la edad como factor
decisor en el tratamiento, sino también considerar otros factores, como el estado
funcional.
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FEsas s, s.as dos guias incluidas, NCCN (15) y ESMO (22), dan recomendaciones sobre
e’ pacientes no aptos o no elegibles para quimioterapia intensa, aunque ninguna de las
dos guias ofrece un algoritmo ni criterios explicitos para definir qué pacientes son
aptos y quiénes no. Estas dos guias coinciden en dar las siguientes alternativas de
tratamiento: agentes hipometilantes (que incluye azacitidina) ycitarabina a baja
dosis.Ambas guias no hacen recomendaciones de una alternativa sobre la otra. Las
recomendaciones no son de alto nivel de calidad y fuerza de recomendacion. Las
guias también recomiendan considerar terapia de soporte con hidroxiurea y
transfusiones. La guia NCCN recomienda enrolarse en un ensayo clinico, si esta
disponible, como primera opcion.

En el unico ensayo controlado de fase Ill de azacitidina en LMA fue el estudio AML-
001(24). Fue en pacientes con LMA con mas de 30% de blastos. Se comparo
azacitidina versus cuidados convencionales. No hubo claridad en los criterios que se
usaron para determinar qué pacientes se asignaban a cada subgrupo de cuidados
convencionales (cuidados basicos de soporte, citarabina a baja dosis, y quimioterapia
intensa). Los autores mencionan que los investigadores se basaron en la edad, estado
funcional (ECOG PS), comorbilidades, y guias regionales y/o practicas institucionales,
para decidir a qué subgrupo iba cada paciente.Sin embargo, los resultados
presentados de las caracteristicas de los pacientes no permiten ver una clara
diferencia entre los tres subgrupos de regimenes de cuidados convencionales. Esta
falta de claridad afecta la interpretacion de los resultados y, consecuentemente, las
implicanciaspracticas de este estudio. En la practica clinica, un paciente al que se le
indique Unicamente cuidados de soporte puede considerarse dentro de un grupo de
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pacientes distintos a aquellos que se les indique citarabina a baja dosis, y a su vez
distinto a uno al que se le indique quimioterapia de induccién. Aun mas, el estudio fue
disefiado para poder detectar diferencias entre azacitidina y el régimen de cuidados

sfe pacientes como un solo grupo limita la aplicabilidad de este estudio en la practica

clinica. NICE enfatizé en que el uso de un grupo control combinado de regimenes de
cuidados convencionalesno es lo éptimo para generar evidencia de utilidad para la
toma de decisiones en la practica clinica. Esto es aun mas relevante en nuestro caso,
en que nuestra pregunta PICO es especifica para aquellos pacientes que no son
tributarios a quimioterapia intensa.

En AZA-AML-001, el desenlace principal fue Sobrevida Global.En el analisis por
intencién a tratar, azacitidina no fue superior al régimen de cuidados convencionales.
El HR fue calculado con el modelo Cox de riesgos proporcionales. EI HR (estratificado
por estado funcional ECOG PS y riesgo citogenético) fue de 0.85, con un intervalo de
confianza que incluyé el 1 (IC 95%, 0.69-1.03) y un valor p que no alcanzé
significancia estadistica (p = 0.1009). Un grupo considerable de pacientes descontinud
el tratamiento asignado y recibié un tratamiento posterior(28.6%del grupo azacitidina y
30.4% del grupo de Régimen de Cuidados Convencionales). En respuesta a esto, los
autores realizaron un analisis de sensibilidad, censurando a los pacientes que
recibieron terapia posterior al descontinuar el estudio. Con este analisis, la mediana de
Sobrevida Global para el grupo azacitidina fue 12.1 meses y para el régimen de
cuidados convencionales fue 6.9 meses (HR estratificado, 0.76; IC 95%, 0.60-0.96; p =
0.0190). Aunque el valor p logra el nivel de significancia, el intervalo de confianza esta
bastante préximo al 1. Adicionalmente, los autores realizaron un analisis post hoc
utilizando tres modelos de riesgos proporcionales Cox para estimar el efecto en
sobrevida global, ajustando por covariables de caracteristicas basales y tratamiento
posterior. Las covariables incluidas en los modelos fueron seleccionadas usando un
procedimiento de seleccidon de variables paso a paso (stepwise), en que las variables
se seleccionan incrementalmente en el modelo. El modelo final fue ajustado por un
total de 12 covariables de caracteristicas basales y de tratamiento posterior. Asi, el HR
para azacitidina relativo al Régimen de Cuidados Convencionales fue 0.69 (IC 95%,
0.54-0.88; p = 0.0027). Todos los modelos de andlisis de sobrevida se fundamentaron
en la asuncién de riesgos proporcionales, que asume que el riesgo relativo entre los
dos grupos es constante a lo largo del tiempo. Sin embargo, las curvas de
supervivencia de azacitidina y de régimen de cuidados convencionales convergieron a
los 22 meses, lo que sugiere que esta asuncién de que el riesgo es constante en el
tiempo no es valida. También se debe tener en cuenta las limitaciones del modelo
automatizado de seleccién de variables utilizado, que puede incluir variables no
relevantes. Estos resultados deben interpretarse con un alto nivel de cautela, no solo
por el hecho de que estan sujetos a un alto riesgo de sesgo de seleccién y la magnitud
de su efecto es marginal, sino que ademas surgen de una secuencia de analisis
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estadisticos con un sustento técnico pobremente descrito en el manuscrito por parte
de los autores y sin ajustar el valor alfa para declarar significancia estadistica que es
de rigor cuando se realizan multiples comparaciones.

Los desenlaces secundarios incluyeron medidas de respuesta hematoldgica, duracion
\de remisién y sobrevida libre de remisién, fueron similares entre el grupo azacitidina y
/el grupo combinado de régimen de cuidados convencionales, sin diferencia
significativa entre tratamientos.

La calidad de vida se evalué mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30, en las
dimensiones Fatiga (primario) y Funcionamiento Fisico, Estado Global, y dimensiones
de disnea (secundario). Tanto Azacitidina como el régimen de cuidados
convencionales combinado fueron asociados con mejoras en las mediciones de
calidad de vida. Aun mas, sélo el grupo de cuidados convencionales presenté mejoras
de significancia clinica en las dimensiones de fatiga y calidad de vida global. No se
presentaron analisis estadisticos relacionados a calidad de vida.

Este ensayo fue en el que se basé la evaluacidn de tecnologia de NICE sobre
pacientes con LMA con mas de 30% de blastos en médula ésea. En su evaluacion,
NICE recalcé la falta de significancia estadistica en sobrevida global, asi como en los
desenlaces secundarios, y concluyen en no recomendar azacitidina para el tratamiento
de LMAcon mas de 30% de blastos en médula 6ésea en personas mayores de 65 arios.
Adicionalmente, concluyen que los analisis estadisticos usados para ajustar por el
cambio de tratamiento y covariables de linea de base fueron todos susceptibles a
sesgo Yy tuvieron limitaciones, y que hay un alto grado de incertidumbre sobre la
eficacia de azacitidina en relacién a los tratamientos de quimioterapia convencionales.

Adicionalmente, se encontré un analisis secundario de un ensayo clinico de fase I, el
AZA-001, que compard azacitidina con régimen de cuidados convencionales en
pacientes con sindrome mielodisplasico de alto riesgo. Este estudio tuvo el mismo
disefio que AZA-AML-001, en cuanto a regimenes de cuidados convencionales y
asignaciéon de pacientes. La subpoblacion del analisis secundario fue aquellos
participantes que clasificaban como LMA segun los criterios recientes de la OMS. De
esta manera, 113 de los 254 pacientes del estudio caian en la nueva clasificacion,
como LMA con 20%-30% de blastos medulares. Realizar un analisis secundario con
una submuestra implica varias limitaciones. Los pacientes no fueron elegidos y
aleatorizados en base al diagndstico de LMA, y se ve reflejado en el desbalance entre
los grupos asignados. En los pacientes preseleccionados para cuidados de soporte, 36
fueron asignados a azacitidina y 27 a cuidados de soporte; 20 para citarabina a baja
dosis comparado con 14 para azacitidina; y 11 para quimioterapia intensa, comparado
con 5 para azacitidina. El pequefio niumero de pacientes implica consecuencias que
incluyen la sobreestimacién de la magnitud del efecto (aun si el resultado alcanza
significancia estadistica) y una baja reproducibilidad de los resultados. Adicionalmente,
no se reportd con claridad los abandonos y pérdidas en el seguimiento. Esto puede
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afectar en gran manera el resultado cuando el nimero de pacientes es pequefio. Por
lo tanto, los resultados de este analisis secundario no son confiables.

NICE realizd una evaluacion de azacitidina para el tratamiento de sindromes
4yielodisplasicos, leucemia mielomonocitica crénica, y leucemia mieloide aguda,
asado en el estudio AZA-001. Esta evaluaciéon de NICE incluye tres poblaciones de
n mismo ensayo clinico. A pesar de que no se hace un analisis ni discusién
especifico para LMA, concluyen la recomendacién para su uso. Esta falta de sustento
sobre la efectividad de azacitidina en LMA genera incertidumbre. Su recomendacion
para LMA se limita a aquellos con 20-30% de blastos y displasia multilinaje, sin
embargo, no considera el estado de elegibilidad a quimioterapia como parte de sus
recomendaciones. Esto limita la aplicacion de una recomendacién para nuestra
poblacion de interés, que son los pacientes con LMA no elegibles para quimioterapia
intensiva. Finalmente, la recomendacién de NICE del uso de azacitidina es condicional
a un descuento con el fabricante, que es confidencial. Esto dificulta aun mas la
aplicacion de su recomendaciéon a nuestro contexto, considerando que en nuestro
contexto los recursos son mas limitados. Particularmente, teniendo en cuenta que la
primera decision de NICE fue no recomendar su uso, que cambi6é luego de varias
modificaciones en el modelo econémico y un nuevo acuerdo en el descuento del
“2\medicamento.
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ERSELATSES Hasta este punto es claro que la evidencia no apoya el uso de azacitidina en el
N _g/ tratamiento de LMA en pacientes con conteo de blastos mayor a 30%. Esto esta
sustentado basicamente en el ECA de fase |l AZA-AML-001 (24), el cual no encontr6
evidencia consistente que azacitidina sea de beneficio mayor que el cuidado
convencional en pacientes mayores de 65 afios con LMA con conteo mayor a 30% de
blastos en lo referente a sobrevida global, calidad de vida ni independencia
transfusional. No obstante, es preciso notar que el estudio AZA-AML-001 utiliza un
punto de corte de 30% de conteo de blastos en la selecciéon de los participantes con
LMA del estudio, debido a que la eficacia de azacitidina ya habia sido evaluada
previamente en la poblacion de pacientes con conteo de blastos menor a 30%, los
cuales, de acuerdo a la definicién anterior de la OMS (30), eran diagnosticados como
sindrome mielodisplasico y no como LMA. Esta definicion ha sido modificada en el
2008 en una revision de la OMS, donde se establece como punto de corte para definir
LMA un conteo de blastos de 20% (31), por lo que los pacientes con conteo de blastos
entre 20% y 30% que eran antes diagnosticados como pacientes con sindrome
mielodisplasico, ahora corresponden a la poblacién con LMA. Asi, los criterios de
seleccion empleados en el estudio AZA-LMA-001 no permitieron evaluar el uso de
azacitidina en los pacientes con LMA con conteo de blastos entre 20% y 30%. Sin
embargo, los expertos hematélogos entre los autores del presente dictamen
preliminar, indicaron que este tipo de pacientes con conteos de 20% a 30% eran
considerados en la antigua definicion como sindrome mielodisplasico, y apuntaron que
esta poblacion ha sido incluida en el Dictamen Preliminar 028-IETSI-ESSALUD-2016
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donde se aprueba azacitidina en sindrome mielodisplasico de riesgo-2 intermedio o
alto riesgo. Con ello, los especialistas opinaron que dada la nueva clasificacién de
LMA, aquellos pacientes con conteo de blastos entre 20% y 30% si podrian
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CONCLUSIONES

A la fecha de esta evaluacién, no se dispone de evidencia suficiente que
sustente el uso de azacitidina como una alternativa terapéutica mas eficaz y
segura que cuidados convencionales para los pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda no tributarios para quimioterapia intensa con conteo de blastos 30% o
mas.

La evidencia del ECA de fase Il identificado (AZA-AML-001) no apoya el uso
de azacitidina en el tratamiento de LMA. No obstante, es preciso notar que la
poblacién de dicho estudio no incluye a los pacientes con LMA con conteo de
blastos entre 20% y 30% lo cuales eran anteriormente clasificados como
pacientes con sindrome mielodisplasico, pero ahora, de acuerdo con la nueva
clasificacién de la OMS, forman parte de la clasificacion de LMA.

Asi, los criterios de seleccion empleados en el estudio AZA-LMA-001 no
permitieron evaluar el uso de azacitidina en los pacientes con LMA con conteo
de blastos entre 20% y 30%. Sin embargo, los expertos hematélogos entre los
autores del presente dictamen preliminar, indicaron que este tipo de pacientes
con conteos de 20% a 30% eran considerados en la antigua definicion como
sindrome mielodisplasico, y apuntaron que esta poblacién ha sido incluida en el
Dictamen Preliminar 028-IETSI-ESSALUD-2016 donde se aprueba azacitidina
en sindrome mielodisplasico de riesgo-2 intermedio o alto riesgo. Con ello, los
especialistas opinaron que dada la nueva clasificacion de LMA, aquellos
pacientes con conteo de blastos entre 20% y 30% si podrian beneficiarse del
uso de azacitidina en concordancia con el dictamen preliminar 028-IETSI-
ESSALUD-2016.

La opinién de expertos se condice ademas con la evidencia de un analisis por
subgrupo del estudio AZA-001, y con la evaluacién de tecnologia sanitaria de
NICE identificadas. Asi, en el andlisis por sub-grupo se encontré que el uso de
azacitidina en pacientes con conteo de blastos entre 20% y 30% ofrece a
dichos pacientes un beneficio reflejado en la sobrevida global y la
independencia transfusional. Por su parte, la evaluacién de tecnologia sanitaria
de NICE concluye que azacitidina es una opcién de tratamiento en pacientes
con LMA con conteo de blastos entre 20% y 30% no elegibles para trasplante
de medula 6sea.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

Investigacion (IETSI) aprueba el uso de azacitidina como alternativa de
tratamiento en pacientes con leucemia mieloide aguda debut con conteo de

34



’-\\

g,

G\,
0y

.7 {ODE Eugy

P
¥

mn

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 083 —-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DE AZACITIDINA EN EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DEBUT
NO ELEGIBLES PARA TERAPIA INTENSA

blastos entre 20% y 30% y no elegibles para terapia intensa, segun lo
establecido en el anexo 1. El periodo de vigencia de este dictamen es de dos
afos y la continuacién de dicha aprobacion estara sujeta a los resultados
obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva

evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se debe enviar un informe al Comité Farmacoterapéutico al término de la
' dministracion del tratamiento y semestral (Anexo N°07), adjuntando la siguiente
ihformacién clinica(segun Anexo N°01):

1. Recuento de blastos medulares

Evaluacion de la respuesta aplicando los criterios de respuesta del IWGG 2006.
(Anexo 02)

Eventos adversos asociados al uso del medicamento (hoja amarilla)

Numero de transfusiones (Independencia trasfusional)

Tiempo de sobrevida global desde inicio de tratamiento con azacitidina

Tiempo de sobrevida desde diagnostico de enfermedad

Evaluacién de calidad de vida con el test de calidad de vida EORTC QLQ-C30
(version 3) (Ver anexo 03).
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ANEXO N° 1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para recibir azacitidina debe cumplir con los siguientes
criterios (acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacién al
Comité farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico):

Diagnostico/condicion de
salud

Leucemia mieloide aguda no promielocitica, de Novo
o secundaria a mielodisplasia, con 20-30% de blastos
en médula désea, no elegible para trasplante de
progenitores hematopoyéticos ni QT
induccién estandar debido a edad o co-morbilidades.

Grupo Etario

Adultos

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico puede

Ocho meses*

aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente
El médico solicitante debe acreditar los siguientes
criterios
1. Diagnoéstico de Leucemia Mieloide Aguda no
promielocitica, de novo o secundaria a
mielodisplasia
. - 2. Presencia de 20-30% de blastos en médula 6sea
Condicion clinica del

paciente para ser apto de
recibir el medicamento

segun aspirado de médula 6sea y/o biopsia de
médula dsea, con o sin cariotipo de médula dsea

3. Acreditar las razones por las que el paciente no
elegible para trasplante progenitores
hematopoyéticos

4. Acreditar las razones por las que el paciente no
es elegible para quimioterapia de alta dosis (QT
estandar intensa) debido a edad o
comorbilidades.

Presentar la siguiente
informaciéon  ADICIONAL
debidamente

documentada en el

expediente del paciente de
solicitud del medicamento.

Hemograma completo

Pruebas de funcion renal
Pruebas de funcién hepatica
Pruebas de coagulacién
Citometria de flujo

Recuento de blastos medulares
Deshidrogenasa lactica

NoOOGOA~LON =
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8. Evaluacion de calidad de vida con el test de

calidad de vida EORTC QLQ-C30 (version 3)
(Ver anexo 03).

Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término
de la administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el Anexo
N° 07 de la Directiva N°
002-IETSI-ESALUD-2015.

Reporte semestral de los siguientes parametros:

Recuento de blastos medulares

Evaluacion de la respuesta aplicando los criterios
de respuesta del IWGG 2006. (Anexo 02)
Eventos adversos asociados al uso del
medicamento (hoja amarilla)

Numero de transfusiones (Independencia
trasfusional)

. Tiempo de sobrevida global desde inicio de

tratamiento con azacitidina

. Tiempo de sobrevida desde diagnéstico de

enfermedad

Evaluacién de calidad de vida con el test de
calidad de vida EORTC QLQ-C30 (version 3) (Ver
anexo 03).

*La continuidad del tratamiento dependera de la respuesta del paciente al sexto mes

de tratamiento.
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ANEXO N° 2: CRITERIOS DE RESPUESTA (IWG 2006)

Los parametros deben mantenerse al menos 4 semanas:

1. Remision completa:

a. Médula 6sea: <5% blastos con maduracion normal del resto de las lineas.
b. Sangre periférica: Hb 211 g/dl, plaquetas 2100x10%L, neutrofilos 21,0x10°L,
blastos 0%.

2. Remisién parcial:--los mismos criterios que en el caso de RC, salvo el porcentaje de
blastos que >5% (descenso 250% respecto a antes de iniciar el tratamiento). La
celularidad y la morfologia no son relevantes

3. Enfermedad estable: no se consigue RC, ni RP, pero no hay evidencia de
progresion durante >8 semanas

4. Fallo: muerte durante el tratamiento o progresion de la enfermedad caracterizada
por empeoramiento de las citopenias, incremento en el % de blastos de la MO o
progresion a un subtipo FAB mas agresivo/avanzado

5. Recaida: al menos 1 de los siguientes:

a. Regreso al n® de blastos iniciales
b. Descenso del 50% desde la maxima respuesta en la cifra de leucos y plaquetas
c. Descenso de Hb 21,5 g/dl o dependencia transfusional

%
NANWED

6. Respuesta citogenética:

a. Completa: desaparicion de la anomalia cromosoémica sin aparicion de otras
b. Parcial: reduccion del 50%

7. Progresion de la enfermedad:

Segun el recuento de blastos:

e <5%: incremento 250% blastos a >5%

s 5-10%: incremento 250% de blastos a >10%

e 10-20%: incremento 250% de blastos a >20%
o 20-30%: incremento 250% de blastos a >30%*
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Alguno de los siguientes:

Descenso de al menos 50% en la respuesta maxima en granulocitos o
plaquetas

¢ Reduccién en Hb 22 g/dI
e Dependencia transfusional

8. Evaluacién de la supervivencia:

a. Supervivencia global (SG): muerte por cualquier causa

b. Supervivencia libre de evento (SLE): fracaso del tratamiento o muerte por cualquier
causa

c. Supervivencia libre de progresion (SLP): sobrevida hasta la progresion de la
enfermedad o la muerte por causa de la enfermedad

d. Muerte especifica: muerte debida directamente a la enfermedad
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