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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

ATRA Del inglés, all-trans retinoic acid.

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

DIGEMID Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas.

EC Ensayo clinico.

EMA European Medicines Agency.

EORTC Del inglés, European Organization for Research and Treatment
of Cancer.

ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria.

FDA Food and Drug Administration.

GPC Guia de practica clinica.

HADS Del inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale.

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion.

LPA Leucemia promielocitica aguda.

LILACS Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud.

MA Meta-Analisis.

MeSH Del inglés, Medical Sub Heading.

NCCN National Comprehensive Cancer Network.

NICE National Institute for Health and Care Excellence.

PICO Acrénimo utilizado para reconocer los componentes de una
pregunta de investigacion:  Poblacién, Intervencion,

Comparador, y la palabra inglesa Outcome

PML De inglés, promyelocytic leukemia.
QLQ-C30 De inglés, quality of life questionannaire.
RARa De inglés, retinoic acid receptor alpha.
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RC Remision completa.

ROS Del inglés, reactive oxygen species.
RS Revision Sistematica.

sSmMmC Scottish Medicines Consortium.
TOA Triéxido de arsénico.
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.  RESUMEN EJECUTIVO

- La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo infrecuente de leucemia
mieloide aguda caracterizada por una anormalidad citogenética que involucra al
gen del receptor alfa de acido retinoico (RARa, por sus siglas en inglés). La LPA
es una enfermedad infrecuente, con una incidencia menor a 0.6/100,000
habitantes.

- Actualmente, en EsSalud, el tratamiento de los pacientes con LPA consiste en
el esquema acido transretinoico (ATRA, por sus siglas en inglés) mas
antraciclinas (doxorubicina o daunorubicina). Los especialistas de EsSalud
consideran que el esquema trioxido de arsénico (TOA) mas ATRA, sin
antraciclinas, lograria mayores tasas de sobrevida que los esquemas disponibles
actualmente. Por este motivo, se ha enviado al IETSI la solicitud de evaluacion
del uso de TOA mas ATRA, sin antraciclinas, en comparacién con los esquemas
ATRA mas antraciclinas.

- En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de TOA mas ATRA,
sin antraciclinas, en comparacion con los esquemas ATRA mas antraciclinas
(doxorubicina o daunorubicina) en pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o
intermedio recién diagnosticados. Los desenlaces de interés fueron sobrevida
global, remisién completa de enfermedad, tasa de recaida e incidencia de
eventos adversos.

- Después de una busqueda sistematica de la literatura cientifica se identifico la
siguiente evidencia que ayuda a responder la pregunta PICO del presente
dictamen preliminar: dos guias de practica clinica (GPC) elaboradas por la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2019 y por la European
LeukemiaNET en 2019; tres evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS)
realizadas por la Canadian Agency of Drugs and Technologies in Health
(CADTH) en 2014, por la Scottish Medicines Consortium (SMC) en 2019 y por el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en 2018; y dos ensayos
clinicos aleatorizados (ECA): APL0406 del 2017 y AML17 del 2015.

- Las dos GPC identificadas (del NCCN y de la European LeukemiaNet) coinciden
en recomendar el esquema TOA mas ATRA, como primera alternativa de
tratamiento para pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio recién
diagnosticada. Ambas GPC se apoyan en los ECA fase llIl: APLO406 y AML17,
pero no presentan informacion de la metodologia utilizada para valorar la calidad
de la evidencia. Ademas, ambos estudios presentan limitaciones que impiden
formular una conclusién sobre la superioridad del esquema TOA mas ATRA con
respecto al esquema ATRA mas antraciclinas.
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Las tres ETS identificadas también coinciden en recomendar el esquema TOA
mas ATRA, como tratamiento para pacientes adultos con LPA, de riesgo bajo o
intermedio, recién diagnosticada; sin embargo, la evidencia utilizada no fue la
misma para todas las ETS. Las conclusiones de SMC y NICE se apoyan en los
ECA fase Ill: APL0O406 y AML17; y la conclusion de CADTH se apoya en la
primera publicacion del estudio APL0O406 y en el ensayo clinico de Shen 2004.
La aprobacion del esquema TOA mas ATRA, para las tres ETS, se apoy6 en los
resultados de sobrevida libre de enfermedad, sobrevida libre de eventos y el
analisis econdmico proporcionado por el laboratorio; sin embargo, la evidencia
sobre la sobrevida global no muestra diferencias entre el esquema TOA mas
ATRA vy el esquema ATRA mas antraciclinas. Finalmente, de acuerdo con el
analisis econdmico proporcionado por el laboratorio y revisado por CADTH, SMC
y NICE, el esquema TOA mas ATRA seria costo-efectivo en comparacion con el
esquema ATRA mas antraciclinas; sin embargo, debe tenerse en cuenta que los
resultados de costo-efectividad dependen del contexto de cada pais.

Los ECA incluidos en el presente dictamen preliminar (APL0406 y AML17)
presentan limitaciones que afectan la utilidad de los resultados. Asi, al ser
disefios de etiqueta abierta, no existe cegamiento de la intervencion; por lo tanto,
la medicion y reporte de desenlaces subjetivos (por ejemplo, algunas subescalas
de calidad de vida) pueden verse afectados. Ademas, los pacientes pudieron
recibir cuidados diferenciados, segun el grupo de tratamiento al cual fueron
aleatorizados; lo cual explicaria algunas de las diferencias reportadas.

Los resultados de los ECA APL0406 y AML17 no muestran diferencia entre el
esquema TOA mas ATRA y el esquema ATRA mas antraciclinas en los
desenlaces: tasa de remision, eventos adversos y calidad de vida. Los resultados
de sobrevida global fueron inconsistentes entre los estudios; sin embargo, los
analisis estadisticos realizados por el equipo evaluador del IETSI (como
aproximacion a un analisis por intencion a tratar) no mostraron diferencia en la
incidencia de mortalidad en alguno de los ECA. Los estudios solo reportaron
diferencia en la tasa de recaida; sin embargo, al tratarse de un desenlace
secundario, dentro de estudios con limitaciones en los disefios de estudio y el
analisis estadistico empleado, no podemos concluir con certeza que el esquema
TOA mas ATRA es superior al esquema ATRA mas antraciclinas en términos de
tasa de recaida. Adicionalmente, llama la atencidén que la diferencia observada
en la tasa de recaida no se vea reflejada en otros desenlaces relacionados, como
la calidad de vida.

A la fecha, la evidencia sugiere que el esquema TOA mas ATRA ofrece tasas
similares de sobrevida global, tasa de remision, incidencia de eventos adversos
y calidad de vida que el esquema ATRA mas antraciclinas (idarubicina). Aunque
el ECA APL0406 reporta que el esquema TOA mas ATRA produce mejores tasas
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de sobrevida libre de enfermedad, no se han reportado mejores resultados en
otros desenlaces de relevancia clinica, como: la sobrevida global, la calidad de
vida o la incidencia de eventos adversos. Por otro lado, aunque idarubicina no
esta disponible en EsSalud; en su lugar se dispone de doxorubicina y
daunoribicina; los cuales han mostrado resultados de eficacia similares a los
observados con idarubicina. Finalmente, dado que TOA es una tecnologia de
alto costo, el IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no es
posible asumir como favorable para cumplir con en el objetivo de EsSalud de
maximizar los beneficios que otorga a los asegurados con los recursos con los
que cuenta. Esto es importante porque financiar una tecnologia que no ha
probado ser mas eficaz o segura que la alternativa actualmente utilizada seria
un gasto que no es posible justificar técnicamente.

- Por todo lo mencionado, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de trioxido de arsenico para el
tratamiento de pacientes adultos con leucemia promielocitica aguda de riesgo
bajo o intermedio, recién diagnosticada.
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IIl. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del esquema de
induccion trioxido de arsénico (TOA) mas acido transretinoico (ATRA, por sus siglas en
inglés) y sin antraciclinas; comparado con el esquema ATRA mas antraciclinas para el
tratamiento de pacientes con diagnéstico de leucemia promielocitica aguda (LPA) de
riesgo bajo o intermedio que hayan sido recién diagnosticados.

Asi, el Dr. José Luis Untama Flores, médico hematélogo del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, de acuerdo con la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio de
tridxido de arsénico segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial de la Red Prestacional Rebagliati

Pacientes adultos con leucemia promielocitica aguda debut de riesgo

Poblacion bajo e intermedio (<10 mil leucocitos/uL al debut).

Triéxido de arsénico 0.15 mg/Kg/dia EV, hasta la remision completa
Intervencion | (maximo 60 dias) + ATRA 45 mg/m? seguidos de ciclos de
consolidacion.

Comparador | Esquema quimioterapico con antraciclicos.

Desenlace | Tasas sobrevida libre de eventos. Sobrevida global.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se realizad una reunion técnica con la médica hematdloga, Dra. Celina Herrera Cunti,
ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. La reunién ayudé en la
formulacién de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista
Pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio recién
diagnosticados.

Poblacion

Intervencién | Induccion con TOA mas ATRA, sin antraciclinas.

Comparador | Inducciéon con ATRA mas antraciclinas’

Sobrevida global.

Remisién completa.

Eventos adversos?.

Tasa de recaida.

1. Doxorubicina y daunorubicina; las cuales estan disponibles en ESSALUD.
2. Enfasis en el sindrome de diferenciacion.

Desenlace
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B. ASPECTOS GENERALES

La LPA es un subtipo infrecuente de leucemia mieloide aguda caracterizada por una
anormalidad citogenética que involucra al gen del receptor alfa de acido retinoico
(RARa, por sus siglas en inglés). La LPA se presenta entre el 5 — 8 % de los pacientes
con leucemia mieloide aguda (Yamamoto y Goodman 2008; Cingam y Koshy 2019).
Entre el 90 — 95 % de los pacientes con LPA presentan la translocacion t(15;17) (q22;
g21); la cual fusiona el gen RARa con el gen de la leucemia promielocitica (PML, por
sus siglas en inglés) (Arber et al. 2016). La proteina que resulta de este gen de fusién
(PML/RARa) provoca el cese de la diferenciacion de las células mieloides mas alla del
estado promielocitico; lo cual resulta en una acumulacién de promielocitos en la médula
Osea y sangre periférica (Walker y Held-Warmkessel 2010). El exceso de promielocitos
induce un estado pro-coagulante y la inmadurez de los promielocitos impide una
adecuada defensa ante las infecciones (Cingam y Koshy 2019). Las otras
translocaciones asociadas a la LPA fusionan el gen RARa con los genes NPM, PLZF,
NuMA y STATS5b. Los genes involucrados en la translocacion explican la respuesta
(NPM-RARa, NuMA-RARa) o refractariedad (PLZF-RARa, STATSB-RARa) al
tratamiento con retinoides (Cingam y Koshy 2019).

La LPA es una enfermedad infrecuente, con una incidencia menor a 0.6/100,000
habitantes (Miranda-Filho et al. 2018). La incidencia de LPA se incrementa a partir de la
segunda década de vida y alcanza una meseta en la adultez temprana y esta se
mantiene hasta los 60 afios de edad, después de la cual empieza a decaer (Vickers,
Jackson, y Taylor 2000). La mediana de edad de los pacientes con LPA es 47 afos
(Cingam y Koshy 2019). La incidencia de LPA es similar entre varones y mujeres
(Yamamoto y Goodman 2008).

La LPA se clasifica segun el riesgo de recaida. Se considera que la LPA es de bajo
riesgo si el recuento inicial de glébulos blancos es menor o igual a 10 x 10%L y el
recuento plaquetario es mayor a 40 x 10%L; de riesgo intermedio si el recuento glébulos
blancos es menor o igual a 10 x 10%/L y el recuento plaquetario es menor o igual a 40 x
10%L; y de riesgo alto si el recuento glébulos blancos es mayor a 10 x 10%/L (M. A. Sanz
et al. 2000). Al utilizarse esta clasificacién, se observa que las tasas de recaida y de
muerte temprana son muy superiores en el grupo de alto riesgo, comparado con los
grupos de riesgo bajo o intermedio. La inclusion de esta clasificacion permite un manejo
diferenciado de los pacientes y promueve la investigacion de tratamientos mas eficaces,
segun el grupo de riesgo (Coutre 2010).

La LPA es una emergencia medica que presenta una alta mortalidad en el periodo previo
al tratamiento; sin embargo, la mayoria de pacientes logra la remisiéon completa (RC) y
mejora su sobrevida después del tratamiento (Cingam y Koshy 2019). Todos los
esquemas de tratamiento estan basados en el uso de ATRA; la cual induce la
diferenciacién celular en pacientes con LPA. ATRA aumenta la tasa de RC evitando la
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hipoplasia de médula ésea y las coagulopatias caracteristicas de la LPA (Huang et al.
1988; Ni, Hu, y Cai 2019). El principal evento adverso, debido al uso de estos agentes
diferenciadores, es el sindrome de diferenciacién; el cual se caracteriza por fiebre,
edema periférico, edema pulmonar, y falla multiorganica que puede ser fatal si no es
tratada a tiempo (Cingam y Koshy 2019). Otra complicacion producida por los agentes
diferenciadores es la hiperleucocitosis. La hipertension intracraneal idiopatica se debe
el tratamiento con derivados del acido retinoico (Cingam y Koshy 2019).

Actualmente, en EsSalud, el tratamiento de los pacientes con LPA consiste en el
esquema ATRA mas antraciclinas (doxorubicina o daunorubicina). Los especialistas de
EsSalud consideran que el esquema TOA mas ATRA, sin antraciclinas, lograria mayor
tasa de sobrevida que los esquemas disponibles actualmente. Por este motivo, se ha
enviado al IETSI la solicitud de evaluacion de la eficacia y seguridad del esquema TOA
mas ATRA, sin antraciclinas, en comparacién con los esquemas ATRA mas
antraciclinas.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del esquema TOA mas ATRA, sin antraciclinas,
en comparacion con los esquemas ATRA mas antraciclinas en pacientes adultos con
LPA de riesgo bajo o intermedio recién diagnosticados.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TRIOXIDO DE ARSENICO

El arsénico ha sido utilizado durante un largo tiempo para el tratamiento de diversas
patologias; entre ellas, las neoplasias. TOA es un subproducto industrial de algunos
derivados naturales del arsénico natural que fue utilizado para el tratamiento de
determinadas neoplasias hasta 1953; afio en que fue reemplazado por la quimioterapia
con busulfan. En la década de los 70, investigaciones realizadas en China mostraron
resultados favorables al utilizar TOA en el tratamiento de pacientes con LPA (Rao, Li, y
Zhang 2013).

Los mecanismos de accion de TOA son: promocioén de la diferenciacién, induccién de la
apoptosis y la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en
inglés) (McCulloch, Brown, y lland 2017). La promocién de la diferenciaciéon se produce
al administrar TOA a bajas dosis (0.1-0.5 ymol/L). TOA se une con la mitad PML de la
proteina de fusion PML/RARa (la cual es responsable del cese de la diferenciacion de
las células mieloides) e induce su degradacion (McCulloch, Brown, y lland 2017; Zhou
2012). Adicionalmente, TOA también promoveria la diferenciacion mediante la induccién
de acetilacion de las histonas y la alteracion de la transcripcion genética (List et al.
2003). La induccién de la apoptosis se produce con TOA a altas dosis (1-2 pmol/L);
mediante la activacion de la cascada de |la caspasa, reduccién del potencial de
membrana mitocondrial y la produccion de ROS. TOA incrementa los niveles de ROS

11
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mediante la inhibicién de la enzima glutatién peroxidasa; la cual es la responsable de
eliminar las ROS (Park et al. 2005).

En el afio 2000, TOA (trisenox ®) fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para la induccion de remisién y consolidaciéon en pacientes con LPA refractaria o
en recaida post tratamiento con retinoides y antraciclinas y con presencia de la
translocacion t(15;17) o la expresion del gen de fusién PML/RARa. A partir del 2018,
TOA también cuenta con autorizaciéon de FDA para utilizarse, en combinacion con
ATRA, en el tratamiento de pacientes adultos con LPA de riesgo bajo recién
diagnosticada y con presencia de translocacion t(15;17) o expresion del gen PML/RARa.
(Food and Drug Administration 2019). Por otro lado, el afio 2005, TOA (trisenox ®) fue
autorizado por la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacientes
adultos con LPA refractaria o en recaida. A partir del ano 2016, TOA cuenta con
autorizacién de la EMA para el tratamiento (junto con retinoides) de pacientes con LPA
de riesgo bajo o intermedio recién diagnosticado y para el tratamiento de pacientes con
LPA que no hayan respondido a tratamientos con retinoides y quimioterapicos, o cuando
la LPA reaparece luego de este tipo de tratamiento (European Medicines Agency 2018).
TOA no cuenta con registro sanitario en Peru (DIGEMID 2019).

De acuerdo con las indicaciones sefialadas por FDA y EMA, el esquema de tratamiento
con TOA para pacientes con LPA de bajo riesgo recien diagnosticada consiste en: hasta
sesenta dias de induccién a dosis de 0.15mg/Kg/dia endovenoso en combinacioén con
ATRA hasta la remision de médula osea. Durante la terapia de consolidacion, TOA se
administra a dosis de 0.15 mg/Kg/dia endovenoso, en combinacion con ATRA, cinco
dias por semana durante las semanas 1-4 (dentro de ciclos de 8 semanas) durante un
total de 4 ciclos (Food and Drug Administration 2019).

El uso de TOA conlleva sus propios riesgos; razon por la cual, la FDA brinda una serie
de advertencias. En primer lugar, la FDA resalta que TOA es un producto cancerigeno;
por lo tanto, los pacientes que reciben TOA deben ser evaluados periddicamente ante
el posible desarrollo de nuevas neoplasias. En segundo lugar, TOA también puede
causar dano fetal; por lo tanto, se debe advertir a las pacientes mujeres sobre este riesgo
y recomendar métodos anticonceptivos eficaces. Finalmente, ante la hepatotoxicidad
producida por el esquema TOA mas ATRA, la funcién hepatica debe ser evaluada al
menos dos veces a la semana, durante el tratamiento con TOA. Por otro lado, las
reacciones adversas mas frecuentes (mas del 30 %) incluyen: leucocitosis, neutropenia
trombocitopenia, nauseas, voémitos, diarrea, dolor abdominal, hepatotoxicidad, fiebre,
fatiga, insomnio, taquicardia, prolongacion el intervalo QTc, edema, hiperglicemia,
hipokalemia, hipomagnesemia, disnea, tos, rash o escozor, irritacion de garganta, dolor
articular, cefalea, parestesia y mareos.

El costo de adquisicion de TOA es mayor que el de las antraciclinas (daunorubicina y
doxorubicina). El precio de compra de TOA mas econémico es de aproximadamente
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$ 700.00 délares americanos por un vial (6 mg). En consecuencia, durante la fase de
induccion, el costo de adquisicion de TOA por paciente puede ascender hasta
$36,750.00 y durante la fase de consolidacion, el costo puede ascender hasta
$49,000.00. Por lo tanto, el costo de adquisicion de TOA para el tratamiento completo
de un solo paciente puede ascender hasta $85,750.00; lo cual equivale a S/ 291,550.00.
Por otro lado, durante la fase de induccion, los costos de adquisicion de los esquemas
con doxorubicina y daunorubicina ascienden a S/ 65.71 y S/ 1,265.26, respectivamente.
Durante la fase de consolidacion, los precios de los esquemas con doxorubicina y
daunorubicina ascienden a S/ 131.44 y S/ 843.51, respectivamente.

Tabla 3. Costos de adquisicion de TOA y antraciclinas

Denominacion
comun Presentacion Costo

internacional

Caja de cartén con 1 vial con polvo

Daunorubicina 20 mg i S/ 58.577°2
para solucién inyectable.
Doxorubicina 50 mg | Caja de cartdn con un vial 50 mg S/10.140°2
Doxorubicina 10 mg | Caja de cartén con un vial 10 mg S/4.670°
Trioxido de arsénico
I “©" | Vial de 12 mg/6mL. $695.84 - $ 814.93°

(Trisenox ®)

Fuentes:

2 Sistema SAP/R3-EsSalud.

® Sitio web de ScriptSave WellRx. Sitio web https://www.wellrx.com/ Fecha de Ultimo acceso: 26
de diciembre de 2019.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad del esquema TOA mas ATRA, sin antraciclinas en el tratamiento de pacientes
adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio recién diagnosticada.

Se realizé tanto una busqueda sistematica como una busqueda manual en las paginas
web de grupos dedicados a la investigacién y educacién en salud que elaboran guias
de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

e Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (BRISA)

¢ Institute for Clinical and Economic Review (ICER)

e Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWIG)

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

* National Health Service (NHS)

» National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

Asimismo, se consultaron las paginas web de sociedades especializadas en el estudio
de neoplasias hematoldgicas:

e Alberta Health Services (AHS)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Adicionalmente, se emplearon motores de busqueda para las bases de datos: PubMed-
Medline, the Cochrane Library y LILACS.

Finalmente, se realizd una busqueda en la pagina web de registro de ensayos clinicos
(EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en elaboracion o que no hayan sido
publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA
Con la finalidad de realizar una busqueda especifica, pero lo suficientemente sensible,

que permita obtener informaciéon para responder a la pregunta PICO, se utilizaron
términos de busqueda relacionados con la poblacién de interés y la intervencién en

14



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TRIOXIDO DE ARSENICO EN PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA DE RIESGO
BAJO O INTERMEDIO RECIEN DIAGNOSTICADA

evaluacion. Se emplearon términos controlados, términos generales de lenguaje libre y
filtros especificos para cada motor de busqueda.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
diarias via correo electronico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del
26 de noviembre de 2019 (fecha de la primera busqueda bibliografica).

Las estrategias de busqueda de evidencia cientifica utilizadas se encuentran en las
Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda se enfoco, sobretodo, en GPC, ETS y revisiones sistematicas (RS) con o
sin meta-andlisis (MA). Para esta revision se incluyeron GPC que brinden
recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o
intermedio recién diagnosticada; asi como ETS sobre el uso de TOA en estos pacientes
y ECA o RS (con o sin MA) que compararon el esquema TOA mas ATRA, sin
antraciclinas, con esquemas que consisten en ATRA mas antraciclinas. Solo se
incluyeron aquellas publicaciones que estuviesen en idioma espafiol o inglés.

Se excluyeron aquellas GPC publicadas antes de 2016; afio que se aprobd, por primera
vez, el uso de TOA para el tratamiento de pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o
intermedio recién diagnosticada. También se excluyeron ensayos clinicos (EC)
publicados solo como resimenes en conferencias o congresos, asi como aquellos EC
realizados en modelos no humanos u otros modelos in vitro.

La evidencia encontrada fue seleccionada manualmente tal y como se presenta en el
diagrama de flujo en la seccion IV.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccién de la bibliografia encontrada

Registros identificados en la busqueda
de bases de datos bibliograficas.
(n=169)

4

Registros después de eliminar
duplicados.
(n=165)

Registros excluidos segiin
titulo y resumen. (n = 159)

y

Registros que responden a la
pregunta PICO de interés.
(n=6)
Otras fuentes. = Registros a texto completo
(n=4) i excluidos (n=3):

- Publicaciones previas del
ECA APLO406 (n = 2)

- TOA no es parte de la
induccién (n=1)

Y

Registros incluidos en el presente
informe
(n=7)

-2 GPC
-3 ETS
-2 ECA

GPC = Guia de préctica clinica, ETS = Evaluacion de tecnologia sanitaria, ECA = Ensayo clinico

controlado aleatorizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e European LeukemiaNet 2019. “Management of acute promyelocytic leukemia:
updated recommendations from an expert panel of the European LeukemiaNet”
(Miguel A. Sanz et al. 2019).

e National Comprehensive Cancer Network 2019. “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Acute Myeloid Leukemia, Version 2.2020" (Tallman et al.
2019).

Evaluacién de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2014. “Final
recommendation for arsenic trioxide (Trisenox) for acute promyelocytic leukemia”
(CADTH 2014).

e Scottish Medicines Consortium 2019. “Arsenic trioxide 1mg/mL concentrate for
solution for infusion (Trisenox ®)” (Scottish Medicines Consortium 2019).

« National Institute for Health and Care Excellence 2018. “Arsenic trioxide for
treating acute promyelocytic leukaemia” (National Institute for Health and Care
Excellence 2018a).

Revisiones sistematicas

No se encontraron revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de
elegibilidad.

Ensayos clinicos aleatorizados

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

o Burnett et al.,, 2015. “Arsenic trioxide and all-trans retinoic acid treatment for
acute promyelocytic leukaemia in all risk groups (AML17): results of a
randomised, controlled, phase 3 trial” (Burnett et al. 2015).
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Platzbecker et al., 2017. “Improved Outcomes With Retinoic Acid and Arsenic
Trioxide Compared With Retinoic Acid and Chemotherapy in Non-High-Risk
Acute Promyelocytic Leukemia: Final Results of the Randomized Italian-German
APL0406 Trial” (Platzbecker et al. 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Powell et al., 2010. “Arsenic trioxide improves event-free and overall survival for
adults with acute promyelocytic leukemia: North American Leukemia Intergroup
Study C9710” (Powell et al. 2010).

Este ECA fue excluido del presente dictamen preliminar porque TOA formé parte
del esquema de consolidacién; no del esquema de induccién como se sefala en
la solicitud dirigida al IETSI.

Lo-Coco et al., 2013. “Retinoic Acid and Arsenic Trioxide for Acute Promyelocytic
Leukemia” (Lo-Coco et al. 2013).

Efficace et al., 2014. “Randomized phase Il trial of retinoic acid and arsenic
trioxide versus retinoic acid and chemotherapy in patients with acute
promyelocytic leukemia: Health related quality-of-life outcomes” (Efficace et al.
2014).

Estas publicaciones fueron excluidas del presente dictamen preliminar porque
corresponden a los primeros resultados del ECA APL0406, cuando el

reclutamiento aun no habia terminado. Sin embargo, actualmente se disponen
de resultados mas recientes del estudio APL0406 (Platzbecker et al. 2017).

DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

European LeukemiaNet 2019. “Management of acute promyelocytic leukemia:
updated recommendations from an expert panel of the European LeukemiaNet”
(Miguel A. Sanz et al. 2019)

El objetivo de esta GPC es brindar informacién sobre el manejo de la LPA; tanto en
pacientes con nuevo diagnéstico, como en pacientes en recaida. La presente
publicacién es una actualizacion de la GPC publicada en el 2009 (Miguel A. Sanz et al.
2009). Para esta actualizacion, se conformé un panel de 21 profesionales con
experiencia clinica y en investigacion de la LPA. Luego, se realizd una revision
sistematica de la literatura publicada en inglés, entre los afios 2009 y 2018, en las bases
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de datos PubMed, Cochrane y Medline. Los niveles de evidencia y grados de
recomendacion fueron establecidos en base a las “General Guidelines for
Methodologies on Research and Evaluation of Traditional Medicine” (World Health
Organization 2000). No se especifica la metodologia utilizada para la seleccién de la
evidencia o la formulacion de las recomendaciones.

Recomendaciones

Esta GPC recomienda que, en pacientes con LPA de riesgo bajo e intermedio, el
esquema de induccion sea TOA mas ATRA, sin quimioterapia. Si TOA estuviese
contraindicado o no estuviese disponible, puede reemplazarse con quimioterapia
basada en antraciclinas. El nivel de evidencia de esta recomendacion es Ib; es decir, la
evidencia proviene de al menos un ECA. El grado de recomendacion es A; es decir,
requirieron de: al menos un ECA como parte del cuerpo de evidencia, la calidad de la
evidencia debe ser, en promedio, buena y debe guiar de forma consistente hacia la
recomendacion brindada. Esta recomendacion esta basada en los resultados de dos
ECA: APL0406 (Lo-Coco et al. 2013; Platzbecker et al. 2017) y AML17 (Burnett et al.
2015) y un ensayo clinico sin grupo de comparacion (Abaza et al. 2017).

La recomendaciéon 1.17 de esta GPC también senala que TOA debe restringirse a
aquellos pacientes en quienes el gen de fusion PML/RARa esta confirmado. El nivel de
evidencia de esta recomendacion es lIb; es decir, la evidencia proviene de al menos un
estudio experimental bien disefado aunque no hubiese aleatorizacion. El grado de
recomendacion es B; es decir, requirieron de ensayos clinicos (no ECA) bien disefiados.
La GPC no indica cual es la evidencia utilizada para formular esta recomendacion.

Analisis critico

Se consider6 el rigor metodologico de esta GPC de acuerdo con los criterios del dominio
Il del instrumento de evaluacion AGREE Il. Asi, esta GPC no presenta la estrategia de
busqueda, los descriptores utilizados, ni menciona los métodos utilizados para la
seleccion de la evidencia. Sin esta informaciéon no es posible valorar la posible
introduccién de sesgos en la seleccion de la evidencia utilizada; sin embargo, los
estudios seleccionados para formular la recomendacion coinciden con los estudios mas
recientes empleados en otras GPC, ETS y en este dictamen preliminar. Esta GPC
tampoco presenta las fortalezas y limitaciones de la evidencia utilizada. De acuerdo con
el grado de recomendacion, la calidad promedio del cuerpo de evidencia es buena, pero
sin la descripcion del analisis de la evidencia, no es posible averiguar cémo esta
evidencia fue evaluada. Por otro lado, esta GPC tampoco brinda informacion sobre el
procedimiento utilizado para la formulacion de las recomendaciones o si hubo una
revision externa. La ausencia de esta informacién, sumada a la ausencia del analisis
critico de la evidencia utilizada, genera incertidumbre sobre la fortaleza de las
recomendaciones brindadas.
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En conclusién, esta GPC recomienda el uso del esquema TOA mas ATRA sobre el
esquema ATRA mas antraciclinas en la poblacién de interés del presente dictamen, pero
es necesario valorar la calidad de la evidencia utilizada para formular esta
recomendacion para estar seguros que las fortalezas de los ECA utilizados superen sus
limitaciones.

National Comprehensive Cancer Network 2019. “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Acute Myeloid Leukemia, Version 2.2020” (Tallman et al.
2019)

Esta GPC tiene como objetivo brindar recomendaciones sobre el tratamiento de LPA
basandose en la evidencia disponible. La descripcion del procedimiento utilizado para
la elaboracion de esta GPC se encuentra en la pagina web del NCCN (National
Comprehensive Cancer Network 2019). Brevemente, la busqueda bibliografica se
realizé en PubMed y esta restringida a estudios realizados en humanos y publicados en
inglés. Solo se incluyen ensayos clinicos fase Il, lll o IV, guias, meta-analisis, ensayos
clinicos controlados, revisiones sistematicas y estudios de validacién. Las
recomendaciones que no disponen de evidencia de alto nivel se basan tanto en
evidencia de bajo nivel, como en la opinidon de expertos. Las recomendaciones son
clasificadas en cuatro categorias. Categoria 1, recomendacién basada en evidencia de
alto nivel con consenso uniforme que la intervenciéon es apropiada. Categoria 2A,
basada en evidencia de bajo nivel con consenso uniforme que la intervencion es
apropiada. Categoria 2B, basada en evidencia de bajo nivel con consenso que la
intervencion es apropiada. Categoria 3, basada en evidencia de cualquier nivel con
desacuerdo mayores que la intervencion es apropiada.

Recomendaciones

Esta GPC recomienda el uso de TOA como parte del tratamiento de induccion y
consolidacién en pacientes adultos con LPA de bajo riesgo’. Los dos regimenes
recomendados son: TOA (0.15 mg/Kg) mas ATRA (45 mg/m?) y TOA (0.3 mg/Kg) mas
ATRA (45 mg/m?). Las recomendaciones de ambos regimenes son categoria 1. Los EC
utilizados para recomendar cada régimen fueron los estudios APL0406 (Lo-Coco et al.
2013) y AML17 (Burnett et al. 2015). Si TOA estuviese contraindicado, el régimen
recomendado es ATRA (45 mg/m?) mas idarubicina (12 mg/m?). La recomendacion de
este réegimen también es categoria 1y se sustenta en un ensayo clinico sin grupo control
(Miguel A. Sanz et al. 2010).

" NCCN clasifica el riesgo de recaida en riesgo bajo y riesgo alto basandose unicamente en el recuento de globulos
blancos. De este modo, todos los pacientes clasificados como de riesgo bajo e intermedio segun la clasificacion se
Sanz et al 2000 son clasificados como de riesgo bajo segun la GPC de NCCN. Los pacientes de riesgo alto son los
mismos para ambas clasificaciones.
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Analisis critico

Se considero6 el rigor metodolégico de esta GPC de acuerdo con los criterios del dominio
Il del instrumento de evaluacion AGREE |l. Asi, la busqueda bibliografica de esta GPC
estuvo limitada a una sola base de datos (PubMed) y un solo idioma (inglés). Aunque la
evidencia utilizada para formular la recomendacion de interés del presente dictamen
preliminar coincide con la utilizada por la GPC de la European LeukemiaNet y otras ETS,
la informacién del estudio APL0406 no corresponde a los resultados mas recientes. Por
otro lado, la graduacioén de las recomendaciones brindadas esta basada unicamente en
el tipo de evidencia utilizada, sin un analisis critico de la misma. Sin este analisis critico,
no es posible conocer cuales fueron las fortalezas y limitaciones de los ECA que se
tomaron en cuenta para tomar una decision sobre las recomendaciones a brindar.

En conclusién, de manera similar a la GPC de la European LeukemiaNet, la
recomendacién de esta GPC responde directamente a la pregunta PICO de interés del
presente dictamen preliminar y recomienda el uso de TOA mas ATRA sobre ATRA mas
antraciclinas en la poblacion de interés, pero es necesario revisar los resultados mas
recientes del ECA APL0406 y realizar una valoracion critica de la evidencia para tener
mayor seguridad de la consistencia entre la validez y precision de los resultados de los
ECA utilizados y las recomendaciones brindadas.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2014. “Final
recommendation for arsenic trioxide (Trisenox) for acute promyelocytic leukemia”

i (CADTH 2014)

Esta ETS fue desarrollada por la pan-Canadian Oncology Drug Review (parte del
CADTH) y tuvo como propésito evaluar el uso de TOA en pacientes con LPA refractaria
o en recaida y en pacientes con LPA recién diagnosticada y sin tratamiento previo.

Recomendaciones

En pacientes con LPA recién diagnosticada, el comité revisor recomienda el
financiamiento de TOA (Trisenox®) en combinaciéon con ATRA, como tratamiento de
primera linea para la induccién de remisién y/o consolidacién de la LPA de riesgo bajo
o intermedio. El comité realiza esta recomendaciéon porque considera que existe un
beneficio clinico neto, esta alineado con las expectativas de los pacientes y porque en
esta poblacion resulta ser costo-efectivo.

Esta recomendacion se apoya en dos ECA (Lo-Coco et al. 2013; Shen et al. 2004). El
argumento del beneficio clinico se apoya en los resultados del ECA de no-inferioridad

de Lo-Coco et al; el cual reportd que la tasa de sobrevida libre de eventos a los 2 afos
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era significativamente superior en el grupo que recibié TOA mas ATRA, en comparacion
con el grupo que recibié6 ATRA mas antraciclinas (97 % versus 86 %, respectivamente).
Por otro lado, el estudio de Shen et al., report6 que las tasas de RC eran altas y similares
entre los tres esquemas de induccion estudiados (ATRA solo, TOA solo y la combinacion
de TOA mas ATRA); pero en el grupo que recibi6 TOA mas ATRA, la RC se alcanzé
con mayor velocidad. Ademas, este estudio también reporté que los pacientes que
recibieron el esquema combinado TOA mas ATRA tuvieron menor cantidad de
transcripciones del PML-RARa (esta diferencia se mantuvo luego de la etapa de
consolidacién) y menor incidencia de recaidas (0/20 pacientes versus 7/37 pacientes
tratados con monoterapia) después de una mediana de seguimiento de 18 meses
(rango: 8-30 meses).

El argumento de la alineacion con las expectativas del paciente se basa en la baja
frecuencia de efectos toxicos. Aunque, al momento de la publicacion de esta ETS no
existian estudios que evaluaran la calidad de vida, el comité consideré que TOA podria
mejorar |a calidad de vida; dado que se evitarian los efectos toxicos asociados al uso de
ATRA mas antraciclinas. De los estudios incluidos en la ETS, el unico estudio que evalud
la seguridad de TOA (mediante la incidencia de muerte) fue el ECA de Lo-Coco et al; el
cual reporté solo una muerte en el grupo que recibi6 TOA mas ATRA (1/77, 1.30 %) y
siete muertes en el grupo que recibié ATRA mas antraciclinas (7/79, 8.86 %).

El panel de orientacion econémica de la pan-Canadian Oncology Drug Review concluyo
que las estimaciones de costo-efectividad de la empresa manufacturera era similar a la
obtenida por ellos mismos y que ambas se encontraban dentro de un rango aceptable.
La ETS no muestra los resultados de esta evaluacién econémica.

Analisis critico

La recomendacion de esta ETS corresponde a la poblacidon de interés del presente
dictamen preliminar, sin embargo, la evidencia utilizada para formular esta
recomendacion se limita a dos ECA (Lo-Coco et al. 2013; Shen et al. 2004). El estudio
de Lo-Coco et al., sera descrito con mayor detalle en la seccién de evaluacion de ECA.
Por lo pronto, podemos adelantar que se traté de un ECA de no-inferioridad; por lo tanto,
los resultados de este ECA son insuficientes para concluir si un esquema es superior a
otro en cualquier desenlace. Por otro lado, el ECA de Shen et al., comparo el esquema
de TOA mas ATRA con monoterapias (TOA solo y ATRA solo); sin embargo,
actualmente, el tratamiento de la LPA no se realiza con monoterapia. Adicionaimente,
CADTH reconoce las varias limitaciones del ECA de Shen et al; lo cual resta validez a
sus resultados.

Estas limitaciones también afectan los otros argumentos de la recomendacion. Asi, las
conclusiones sobre la baja toxicidad del esquema TOA mas ATRA estan basadas en las
frecuencias absolutas de muerte (sin un analisis estadistico de por medio) de un solo
estudio. Por lo tanto, la sospecha de mejora de la calidad de vida basada unicamente
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en la baja frecuencia absoluta de muertes no puede tomarse como evidencia suficiente
para afirmar que el esquema TOA mas ATRA es mas seguro que el esquema ATRA
mas antraciclinas. Finalmente, la ETS reporta que las estimaciones de costo efectividad
son aceptables, pero no reporta la metodologia utilizada o los resultados obtenidos con
dicho analisis. Sin esta informacién no es posible valorar la calidad de la evidencia
utilizada.

En conclusién, aunque la recomendacion de esta ETS esta dirigida a la poblacion de
interés del presente dictamen preliminar, la escasa evidencia disponible y las
limitaciones de las mismas, impiden tomar una posiciéon sobre la superioridad del
esquema TOA mas ATRA, en comparacién con el esquema ATRA mas antraciclinas.

Scottish Medicines Consortium 2019. “Arsenic trioxide 1mg/mL concentrate for
solution for infusion (Trisenox®)” (Scottish Medicines Consortium 2019)

Esta ETS fue elaborada por el Scottish Medicines Consortium para valorar el uso de
TOA mas ATRA para la induccion de remision y consolidacion en pacientes adultos
recién diagnosticados con LPA de riesgo bajo o intermedio (recuento de glébulos
blancos menor o igual que 10x10%L), caracterizada por la presencia de translocacion
t(15;17) y/o la presencia del gen de fusion PML/RARa. El documento no describe la
metodologia utilizada para realizar la busqueda y seleccion bibliografica, la valoracion
de la evidencia o la formulacién de la decision a tomar.

Recomendaciones

El SMC aprob6 el uso de TOA (Trisenox ®), en combinacion con ATRA, para la
induccion de remision y consolidacion en pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o
intermedio recién diagnosticada. La recomendacion esta basada en dos ECA de
etiqueta abierta: APL0406 (Lo-Coco etal. 2013; Platzbecker etal. 2017) y AML17
(Burnett et al. 2015).

Analisis critico

La recomendacion de esta ETS también incluye a la poblacion de interés del presente
dictamen preliminar. La evidencia utilizada consiste en dos ECA de etiqueta abierta:
APL0406 (Lo-Coco et al. 2013; Platzbecker et al. 2017) y AML17 (Burnett et al. 2015).
Ambos ECAs seran descritos con mayor detalle en la seccién de evaluacion de ECA.
Brevemente, el ECA APL0406 es un estudio de no-inferioridad en |la sobrevida libre de
eventos y los resultados del estudio AML17 tuvieron como desenlace principal |a calidad
de vida. Por lo tanto, los resultados de ambos estudios son insuficientes para concluir si
un esquema es superior a otro en términos de sobrevida global, RC o incidencia de
eventos adversos.
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Esta ETS si presenta el analisis econémico del esquema TOA mas ATRA y ademas
senala que el analisis econémico realizado por el laboratorio presenta tres limitaciones:
1) asumir que |la probabilidad de recaida permanece constante en el tiempo cuando no
hay datos a largo plaza que apoyen este supuesto, 2) el modelo permite transiciones
del tratamiento de induccién de segunda linea y remision de segunda linea al trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas; lo cual sobrestima los costos dentro del grupo
ATRA mas antraciclinas, y 3) el analisis de sensibilidad realizado no considera
escenarios mas conservadores. Estas limitaciones afectan la validez de estos
resultados. Por este motivo, SMC solicitd al laboratorio realizar andlisis adicionales
incluyendo otros escenarios y estos resultados adicionales condujeron a SMC a conlcuir
que el esquema TOA mas ATRA es mas costo-efectivo que el esquema ATRA mas
antraciclinas. Aunque la ETS concluye que el costo adicional de la tecnologia evaluada
esta dentro del rango aceptable, se debe tomar en cuenta que los analisis econémicos
dependen mucho del contexto en el cual se realizan.

En conclusién, aunque la recomendacion de esta ETS esta dirigida a la poblacién de
interés del presente dictamen preliminar, las limitaciones de la evidencia disponible, no
permiten asumir con total certeza que el esquema TOA mas ATRA es mas eficaz o
seguro que el esquema ATRA mas antraciclinas.

National Institute for Health and Care Excellence 2018. “Arsenic trioxide for
treating acute promyelocytic leukaemia” (National Institute for Health and Care
Excellence 2018a)

Esta ETS fue elaborada por el National Institute for Health and Care Excellence para
valorar el uso de TOA como parte del tratamiento para la LPA. La metodologia utilizada
para las evaluaciones de NICE se encuentra en su pagina web: www.nice.org.uk
(National Institute for Health and Care Excellence 2018b).

Recomendaciones

El NICE recomienda el uso de TOA como una opcion de tratamiento para inducir la
remisién y consolidacion en pacientes adultos con LPA (caracterizada por la presencia
de la translocacion t(15;17) o el gen PML/RARa) no tratada, de riesgo bajo o intermedio
(recuento de glébulos blancos 10 x 10%/uL o menos) o con LPA refractaria o en recaida,
después de terapia con retinoides y quimioterapia. La recomendacion para pacientes
con LPA no tratada (poblacion de interés del presente dictamen preliminar) esta basada
en dos ECAs: APL0406 (Platzbecker et al. 2017) y AML17 (Burnett et al. 2015).

Analisis critico
La recomendacion de esta ETS también corresponde a la poblacion de interés del
presente dictamen preliminar. La evidencia utilizada se limita a dos ECA de etiqueta
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abierta: APL0406 (Platzbecker et al. 2017) y AML17 (Burnett et al. 2015). Como ya se
mencioné anteriormente, el ECA APL0406 es un estudio de no-inferioridad y los
resultados del estudio AML17 no mostraron diferencia en su desenlace principal (calidad
de vida). Por dichos motivos, estos estudios son insuficientes para concluir si un
esquema es superior a otro en los desenlaces de interés de este dictamen preliminar.
Ambos ECA seran descritos con mayor detalle en la seccién de evaluacion de ECA.

Esta ETS también discutié el analisis econdémico realizado por el laboratorio y también
reconocié limitaciones que afectaban la razén de costo incremental del esquema TOA
mas ATRA, comparado con el esquema ATRA mas idarubucina. Al realizar su propio
analisis, con los ajustes respectivos, concluyé que el esquema TOA mas ATRA
continuaba siendo costo efectivo; sin embargo, no podia asegurar que el costo fuese
menor que el del esquema ATRA + idarubicina.

En conclusion, la recomendacion de esta ETS esta dirigida a la poblacion de interés del
presente dictamen preliminar, pero utiliza como evidencia los mismos dos ECA que las
GPC y ETS descritas anteriormente. Por lo tanto, en este caso, tampoco es posible
adoptar una posicién que favorezca el esquema TOA mas ATRA por sobre el esquema
ATRA mas antraciclinas.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Burnett et al.,2015. “Arsenic trioxide and all-trans retinoic acid treatment for acute
promyelocytic leukaemia in all risk groups (AML17): results of a randomised,
controlled, phase 3 trial” (Burnett et al. 2015)

El estudio AML17 es un ECA fase Ill, multicéntrico, de etiqueta abierta, que evalud los
efectos de TOA en pacientes con sindrome mielodisplasico de alto riesgo o leucemia
mieloide aguda. Debido a la alta tasa de curacién con el tratamiento estandar actual, el
objetivo principal del ECA AML17 fue evaluar la potencial mejora en la calidad de vida;
sin afectar la sobrevida de los pacientes. La presente publicacion de Burnett et al.
incluyé solo a pacientes con LPA (de cualquier grado de severidad). Este estudio fue
aprobado por Wales REC 3 y se encuentra registrado bajo el International Standard
Randomised Controlled Trial Number ISRCTNS55675535. El estudio fue financiado por
Cancer Research UK.

Se incluyeron pacientes de 16 afnos o mas, con sospecha de LPA y confirmacion
molecular del gen de fusion PML/RARa. Se excluyeron a los pacientes con tratamiento
previo para la LPA, neoplasia maligna activa concurrente, arritmia cardiaca substancial,
electrocardiograma anormal o con signos de neuropatia, fraccidon de eyeccion
ventricular menor al 50 %, enfermedad potencialmente mortal no controlada,
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insuficiencia cardiaca o pulmonar severa no controlada y mujeres gestantes o en periodo
de lactancia.

Los participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos: ATRA mas
idarubicina o TOA mas ATRA. Los pacientes del grupo ATRA mas idarubicina recibieron
cuatro cursos de tratamiento (el primero de induccion y el resto de consolidacion). La
dosis de ATRA fue de 45 mg/m? via oral (dividida en dos tomas por dia). Durante el
primer curso, esta dosis fue administrada por hasta 60 dias. En los cursos siguientes, la
misma dosis se administro en los dias 1-15. La dosis de idarubicina fue de 12mg/m?
endovenoso en los dias 2, 4, 6 y 8 del primer curso; 5 mg/m? en los dias 1-4 del segundo
curso y 12 mg/m? en el primer dia del cuarto curso. Adicionalmente, se administré
mitoxantrona 10 mg/m? en los dias 1-4 del tercer curso. Los pacientes del grupo TOA +
ATRA recibieron cinco cursos de tratamiento (el primero de induccién y el resto de
consolidacién). La dosis de ATRA fue 45 mg/m? via oral (dividida en dos tomas por dia).
Esta dosis fue administrada en los dias 1-60 del primer curso (o hasta la remision), en
los dias 1-14 y 29-42 del segundo, tercer y cuarto curso, y en los dias 1-14 del quinto
curso. La dosis de TOA fue 0.3 mg/Kg, endovenoso, en los dias 1-5 de cada curso.
Luego, la dosis fue 0.25 mg/Kg dos veces por semana, en las semanas 2-8 del primer
curso y en las semanas 2-4 de los cursos 2-5. Ninguno de los grupos recibio terapia de
mantenimiento ni profilaxis para el sistema nervioso central.

El desenlace primario fue la valoracion de la calidad de vida. Para este fin se utilizaron:
el cuestionario QLQ-C30 de la European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) y la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). EI QLQ-C30
evalla la calidad de vida relacionada a la salud en base a cinco dominios funcionales
(fisico, emocional, social, de rol y cognitivo) y ocho sintomas (fatiga, dolor, nausea y
vomitos, estrefiimiento, diarrea, insomnio, disnea y pérdida del apetito). El puntaje del
QLQ-C30 va de 0 a 100; donde los puntajes mas altos reflejan disminucion funcional y
mayor carga de sintomas (EORTC 2020). El HADS evalua la ansiedad y la depresién
por separado. El puntaje de ambas subescalas del HADS (ansiedad y depresion) van
de 0 a 21 puntos. Estos puntajes se clasifican en: no-caso (hasta 7 puntos), caso leve
(8-10 puntos), caso moderado (11-14 puntos) y caso severo (15-21 puntos). Los
cuestionarios QLQ-C30 y HADS fueron completados en la medicién basal y en los
meses 3, 6, 12 y 24 (post aleatorizacién). Los casos de toxicidad fueron registrados
usando el National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTC) versiéon 3.0. Otros desenlaces evaluados que coinciden con la PICO de
interés del presente dictamen preliminar fueron: sobrevida global, remisién completa?,

2 Se considera remision completa si el paciente presenta menos de 5% de blastos en el aspirado de médula osea con
espiculas medulares, recuento de al menos 200 células nucleadas, recuento de neutréfilos mayor de 1,000/uL y
recuento plaquetario mayor o igual a 100,000/ pL.
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incidencia de recaidas (morfolégica® o molecular®) e incidencia de sindrome
mielodisplasico relacionado al tratamiento o leucemia mieloide aguda.

Todos los analisis fueron por intencion de tratar y todos los pacientes fueron evaluados
para todos los desenlaces. El calculo del tamafio de muestra fue de 300 participantes,
pero el estudio se cerré después de enrolar a 235 pacientes elegibles porque no hubo
mas suministro del medicamento. Con este tamafo de muestra, el estudio tuvo 72 % de
poder estadistico para detectar una diferencia de un tercio de desviacion estandar en el
puntaje de calidad de vida u 80% de poder estadistico para detectar 3/8 de una
desviacion estandar en el puntaje de calidad de vida (7.5 puntos de 100 en la EORTC
QLQ-C30).

Resultados

Se reclutaron a 235 participantes; 116 en el grupo TOA mas ATRA y 119 en el grupo
ATRA mas idarubicina. De los 235 participantes, 57 eran pacientes de alto riesgo (30 en
el grupo TOA mas ATRA y 27 en el grupo ATRA mas idarubicina). La mediana de
seguimiento fue de 30.5 meses (rango intercuartil: 3 - 41.2 meses).

Calidad de vida

El cuestionario EORTC QLQ-C30 no mostré diferencia en el funcionamiento global
(diferencia de puntaje: 2.17, 1C95 %: -2.79 — 7.12, valor-p=0.39). En el analisis por
subescalas, solo se observo diferencias (a favor de TOA mas ATRA) en dos de las
quince subescalas evaluadas: en el funcionamiento de roles (diferencia de puntaje: 6.74,
IC95 %: 0.26 — 13.21, valor-p=0.04) y en el funcionamiento cognitivo (diferencia de
puntaje: 5.95, IC95 %: 0.26 — 11.63, valor-p=0.04). No hubo diferencia en los puntajes
de la escala HADS; tanto para ansiedad (diferencia de puntaje: 0.62, IC95 %: -0.45 —
1.69, valor-p=0.26) como para depresion (diferencia de puntaje: 0.67, IC85 %: -0.35 —
1.69, valor-p=0.19).

Sobrevida global

No se observd diferencia en la sobrevida global a los 30 dias (hazard ratio=0.72,
IC95 %: 0.23 — 2.31, valor-p=0.56), 60 dias (hazard ratio=0.55, IC95 %: 0.21 — 1.43,
valor-p=0.22) o 4 afios (hazard ratio=0.60, IC95 %: 0.26 — 1.42, valor-p=0.25).

Remision completa

Tampoco se observo diferencia en la remision completa (odds ratio=0.54, IC95 %: 0.21
—~ 1.34, valor-p=0.18).

3 Se considera recaida morfoldgica si luego de lograrse la remision completa hay reaparicion de blastos en sangre
periférica o |a presencia de 5% o mas de blastos en médula dsea, no atribuible a otras causas.
4 Se considera recaida molecular si luego de lograrse |la remision completa y un PCR cuantitaivo a tiempo real negativo
para el gen de fusion PML-RARa; el paciente presenta PCR cuantitaivo a tiempo real positivo en dos muestras
consecutivas (con al menos 2 semanas de diferencia entre ambas muestras) de médula ¢sea.
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Recaida

Por otro lado, los pacientes que recibieron el esquema TOA mas ATRA mostraron menor
incidencia de recaida morfolégica (hazard ratio=0.16, 1C95 %: 0-06-0-46, valor-
p=0.0007) y de recaida molecular (hazard ratio=0.12, 1C85 %: 0.05-0.30, valor-
p<0.0001) que los pacientes que recibieron el esquema ATRA mas + antraciclinas.

Eventos adversos

Finalmente, 53 de los pacientes que recibieron TOA mas ATRA y 46 de los pacientes
que recibieron ATRA mas antraciclinas presentaron eventos adversos serios
(incluyendo muerte). Durante los cursos de tratamiento 1y 2, se presentaron toxicidades
grado 3 y 4 en 40 de los pacientes que recibieron TOA mas ATRA y en 57 de los
pacientes que recibieron ATRA mas antraciclinas. El estudio no reporta los resultados
de ninguna prueba estadistica para comparar la incidencia de eventos adversos serios
o toxicidades en ambos grupos.

Analisis critico

Este ECA responde indirectamente a la pregunta PICO porque la poblacién de interés
del presente dictamen preliminar (pacientes con LPA de riesgo bajo o intermedio) es un
subconjunto de la poblacion estudiada. La poblacion de interés del dictamen preliminar
representa aproximadamente el 76 % de la muestra estudiada y estuvo distribuida
aleatoriamente entre los grupos de comparacion; por lo tanto, aunque aproximadamente
la cuarta parte de la muestra no corresponde a la poblacion de interés del dictamen, los
resultados nos ofrecen una aproximacion acerca de la poblacion de interés del dictamen
preliminar.

A pesar del disefo de estudio (etiqueta abierta) y las caracteristicas propias del
desenlace evaluado (subjetividad en la autovaloracion de la calidad de vida), no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en el funcionamiento global medido
con la escala QLQ-C30 ni en los puntajes obtenidos con la escala HADS. Los ECA de
etiqueta abierta pueden introducir sesgo de seleccion (por ejemplo, por el cambio del
tratamiento debido a no querer la intervencion asignada) y sesgo de informacion (por
ejemplo, por la medicion diferenciada de los desenlaces segun el grupo de intervencion)
debido a que los participantes y evaluadores conocen la intervenciéon que recibe cada
participante. La evaluacién de la calidad de vida tiene un fuerte componente subjetivo;
por lo tanto, el participante al ser consciente de la intervenciéon recibida puede introducir
sesgo de informacién al afectarse su percepcion de los signos y sintomas evaluados.
En este escenario, el sesgo de informacién generaria diferencias mayores a la real; por
lo tanto, es posible que las diferencias reales entre los esquemas de tratamiento sean
menores a las reportadas.

El tamafio de muestra estudiado es menor al calculado inicialmente; lo cual afecta la
certeza y la precision de las estimaciones calculadas. En el estudio se evaluaron 65
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(22 %) participantes menos que lo calculado inicialmente; lo cual redujo del poder de las
pruebas estadisticas utilizadas. Sin embargo, las diferencias observadas en las
subescalas de calidad de vida son mucho menores a lo esperado en el calculo de
tamafo de muestra inicial. Por lo tanto, es probable que la ausencia de diferencias
estadistica no se deba al menor tamano de muestra evaluado; sino a la similitud de los
puntajes de calidad de vida en los grupos de comparacion. Esto mismo aplica para los
desenlaces secundarios.

En conclusion, los resultados de este ECA sugieren que no hay diferencia en la calidad
de vida entre los esquemas TOA mas ATRA y ATRA mas antraciclinas en el tratamiento
de pacientes con LPA. Por otro lado, las limitaciones del estudio restan validez y
precision a los resultados; lo cual, sumado a las diferencias con la poblacion de interés
del dictamen, nos obliga a tomar estos resultados con precaucion.

Platzbecker et al.,, 2017. “Improved Outcomes With Retinoic Acid and Arsenic
Trioxide Compared With Retinoic Acid and Chemotherapy in Non-High-Risk Acute
Promyelocytic Leukemia: Final Results of the Randomized Italian-German
APL0406 Trial” (Platzbecker et al. 2017)

El estudio APL0406 es un ECA fase lll, de no inferioridad, multicéntrico. Este estudio
fue disefado para evaluar si el esquema TOA mas ATRA es no-inferior al esquema
ATRA mas antraciclinas (en términos de sobrevida libre de eventos) en el tratamiento
de pacientes con LPA, luego de un seguimiento de dos afios. Este estudio esta
registrado en la pagina web ClinicalTrials.gov con el cédigo NCT00482833. El estudio
fue patrocinado por el Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto, la Associazione
Italiana Contro le Leucemie, Linfomi e Mieloma Associazione Italiana contro le
Leucemie, la Associazione ltaliana per la Ricerca sul Cancro y el Ministerio de educacion
e investigacién de Alemania. El estudio fue aprobado por los comités de todas las
instituciones participantes del estudio.

Se incluyeron a pacientes de 18 a 71 afios de edad con LPA de riesgo bajo o intermedio,
recién diagnosticada y confirmada con la presencia del gen de fusiéon PML/RARa. Los
pacientes enrolados fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos de
comparacion: TOA mas ATRA o ATRA mas antraciclinas. La asignacion aleatoria estuvo
estratificada por institucion de estudio.

El desenlace primario es la sobrevida libre de eventos luego de dos anos de
seguimiento, a partir del diagnéstico. Entre los desenlaces secundarios evaluados, los
que coinciden con la PICO de interés del presente dictamen preliminar fueron: tasa de
RC hematoldgica después de la induccion, sobrevida global a los dos afios, incidencia
acumulada de recaida, incidencia y severidad de casos de toxicidad y calidad de vida.
La sobrevida global fue medida desde el diagnéstico y el evento fue la muerte por
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cualquier causa. La incidencia acumulada de recaida fue medida desde la RC
hematologica hasta la primera recaida (hematolégica o molecular)® considerando a la
muerte durante RC como riesgo competitivo. La calidad de vida fue medida utilizando el
cuestionario EORTC QLQ-C30.

El tamafio de muestra inicial fue de 162 participantes; el cual fue alcanzado en
septiembre de 2010. Sin embargo, debido a la baja tasa de cumplimiento en el llenado
de la encuesta de calidad de vida, el reclutamiento fue reiniciado en marzo de 2011
hasta alcanzar el nuevo tamano de muestra de 276 participantes.

Resultados

Se enrolaron a 276 pacientes con LPA de riesgo bajo o intermedio; los cuales fueron
asignados aleatoriamente a uno de los siguientes grupos: TOA mas ATRA o ATRA mas
antraciclinas. De ellos, se excluyeron a 10 pacientes (6 por tener resultado negativo para
el gen de fusion PML/RARa y 4 por no recibir tratamiento); pero no se especifica a qué
grupos pertenecian. De los 266 participantes restantes, 129 pertenecieron al grupo que
recibi6 TOA mas ATRA y 137 al grupo que recibi6 ATRA mas antraciclinas. Dos
participantes del grupo que recibid® TOA mas ATRA y uno del grupo que recibi6 ATRA
mas antraciclinas discontinuaron el tratamiento antes de terminar la fase de induccion.
Finalmente, a 12 participantes del grupo que recibi6 TOA mas ATRA y 17 del grupo que
recibi6 ATRA mas antraciclinas no se les realizé la prueba PCR después de la
consolidacion. Todos los desenlaces fueron evaluados a los 24 y 50 meses de
seguimiento. Las principales caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de
los 266 pacientes fueron similares entre ambos grupos de comparacion.

Sobrevida global

Durante la terapia de induccion, ocurrieron cuatro muertes; todas ellas en el grupo ATRA
mas antraciclinas. Durante la terapia de consolidaciéon, ocurrieron seis muertes mas
(cinco de ellas en el grupo ATRA mas antraciclinas). No se reportaron muertes en la
terapia de mantenimiento. Al comparar las curvas de sobrevida mediante la prueba log-
rank, el estudio reportd que la diferencia fue estadisticamente significativa a favor del
esquema TOA mas ATRA (valor-p=0.0073). Debido al bajo numero de eventos, el
equipo evaluador del IETSI comprar6 la incidencia de mortalidad de ambos esquemas;
no observandose diferencia estadisticamente significativa (exacta de Fisher=0.067,
riesgo relativo=0.15, IC 95%: 0.02 — 1.22).

5 Remision completa hematoldgica: Menos de 5% de blastos en el aspirado de médula osea con espiculas
medulares, recuento de al menos 200 células nucleadas, recuento de neutréfilos mayor de 1,000/uL y recuento
plaquetario mayor o igual a 100,000/ pL. Recaida hematolégica: Reaparicion de blastos en sangre periferica o
presencia de 5% o mas de blastos en médula 6sea no atribuible a ofras causas después de haberse logrado la
remisién completa. Recaida molecular: PCR cuantitaivo a tiempo real positivo en dos muestras consecutivas (con al
menos 2 semanas de diferencia entre ambas muestras) de médula ésea después de haberse logrado la remision
completa + PCR cuantitaivo a tiempo real negativo para el gen de fusion PML-RARa,
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Remisién completa

La RC hematoldgica después de la terapia de induccion se evalu6 en 127 pacientes del
grupo TOA mas ATRA y 136 pacientes del grupo ATRA mas antraciclinas. Los 127
pacientes (100 %) del grupo TOA mas ATRA y 132 pacientes (97 %) del grupo ATRA
mas antraciclinas lograron la RC hematolégica (valor-p=0.12). Este resultado es
consistente con el obtenido por el equipo evaluador en el analisis que incluye a los 266
pacientes asignados a los grupos de intervencion (exacta de Fisher = 0.448).

La evaluacion del gen de fusiéon PML/RARa, después del tercer ciclo de la terapia de
consolidacion, se realizé en 115 pacientes del grupo TOA mas ATRA y 119 pacientes
del grupo ATRA mas antraciclinas. Todos los pacientes (100 %) del grupo TOA mas
ATRA y 117 pacientes (98.3 %) del grupo ATRA mas antraciclinas mostraron resultados
negativos para el gen de fusién PML/RARa (exacta de Fisher calculada por el equipo
evaluador=0.498). Este resultado también es consistente con el obtenido por el equipo
evaluador en el analisis con los 266 pacientes asignados a los grupos de intervencién
(exacta de Fisher = 0.463).

Eventos adversos

Se reportaron 95 eventos adversos serios en 65 pacientes: 43 eventos adversos serios
ocurrieron en grupo TOA mas ATRA y 52 en el grupo ATRA mas antraciclinas. El articulo
no especifica cual fue el nimero de pacientes afectados en cada grupo y la pagina web
ClinicalTrials.gov tampoco tiene resultados publicados. Los casos de neutropenia y
trombocitopenia, de grado 3 o 4, durante mas de 15 dias fueron mas frecuentes en el
grupo que recibié ATRA mas antraciclinas (valor-p<0.001); tanto durante la terapia de
induccion, como en los tres ciclos de la terapia de consolidacion. Por otro lado, los
participantes que recibieron el esquema TOA mas ATRA tuvieron mayor incidencia de
hepatotoxicidad grado 3 o 4 (valor-p<0.001) y mayor incidencia de prolongacion del
intervalo QT (valor-p<0.001) durante la terapia de induccion; y mayor incidencia de
neurotoxicidad (valor-p no reportado) durante la terapia consolidacion.

Durante la terapia de induccién, la incidencia de sindrome de diferenciaciéon moderado
o severo fue similar entre los grupos TOA mas ATRA y ATRA mas antraciclinas. De los
129 pacientes del grupo TOA mas ATRA, 16 (12 %) presentaron sindrome de
diferenciaciéon moderado y 5 (4 %) severo y de los 137 pacientes del grupo ATRA mas
antraciclinas, 9 (7 %) presentaron sindrome de diferenciacion moderado y 8 (6 %)
severo (valor-p= 0.38). No se reportaron otros casos de sindrome de diferenciacion
durante las terapias de consolidacién o mantenimiento.

Todos los episodios de toxicidad se resolvieron luego de suspender temporalmente el
TOA y/o el ATRA o reducir la quimioterapia durante |la terapia de mantenimiento.
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Tasa de recaida

El ECA reporta que durante el seguimiento se presentaron 17 casos de recaida (2 en el
grupo TOA mas ATRA y 15 en el grupo ATRA mas antraciclinas). La incidencia
acumulada de recaida fue mayor en el grupo ATRA mas antraciclinas (valor-p de la
prueba de Gray=0.0013). Este resultado es consistente con el obtenido por el equipo
evaluador (valor-p de la prueba x? = 0.002; riesgo relativo=0.14; IC 95%: 0.03 — 0.59):
considerando como denominadores a los pacientes que lograron la RC hematolégica
después de la terapia de induccién (127 en el grupo TOA mas ATRA y 132 en el grupo
ATRA mas antraciclinas).

Calidad de vida

Sobre la calidad de vida, el ECA sefnala que los resultados obtenidos, segin el EORTC
QLQ-C30, son consistentes con los resultados reportados en una publicacién previa
(Efficace et al. 2014). En dicha publicacion se reporté que la mayor diferencia se observo
al finalizar la terapia de induccién en la subescala de severidad de la fatiga (diferencia
de puntajes promedio= -9.3; IC 95%: -17.8 a -0.7; valor-p=0.034); sin embargo esta
diferencia se desvanecié después del tercer ciclo de la terapia de consolidacion (valor-
p=0.660). La unica ofra diferencia estadisticamente significativa se observo en la
subescala de nausea y vomitos (diferencia de puntajes promedio= -5.1; IC95%: -9. a -
0.5); sin embargo, los intervalos de confianza de ambas subvescalas incluyen valores
que no se traducen en diferencias clinicamente relevantes.

La publicacién descrita en el presente dictamen (Platzbecker et al. 2017) no reporta las
estimaciones de las diferencias de los puntajes promedio, ni sus respectivos intervalos
de confianza. En su lugar, el ECA solo sefiala que que la diferencia observada en la
subescala de severidad de |la fatiga también resulté significativa en este estudio (valor-
p=0.008).

Analisis critico

Los desenlaces de interés del presente dictamen preliminar son desenlaces secundarios
dentro de este ECA de no inferioridad; por lo tanto, los resultados de estos desenlaces
deben interpretarse con precaucion. El objetivo principal de este ECA es comparar la
sobrevida libre de eventos entre los grupos TOA mas ATRA y ATRA mas antraciclinas.
Los desenlaces sobrevida global, remisién completa, tasa de recaida, eventos adversos
y calidad de vida son desenlaces secundarios dentro del estudio; por lo tanto, estos
deben tomarse como exploratorios y deben interpretarse con suma precaucién. Esto
cobra especial importancia debido al disefio de no inferioridad; el cual no permite
formular conclusiones sobre la superioridad del esquema de TOA mas ATRA, con
respecto al esquema ATRA mas antraciclinas. La hipétesis nula puesta a prueba es que
el esquema TOA mas ATRA es inferior al esquema ATRA mas antraciclinas. Al rechazar
esta hipétesis nula, podemos concluir que el esquema TOA mas ATRA no es inferior al
esquema ATRA mas antraciclinas; pero no podemos afirmar que es superior. En
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consecuencia, intentar formular conclusiones sobre la superioridad del esquema TOA
mas ATRA para desenlaces secundarios en un estudio cuyo disefio no permite formular
conclusiones de superioridad no seria adecuado.

La exclusiéon de pacientes luego de la asignacion aleatoria de la intervenciéon impide el
analisis por intencién a tratar e introduce riesgo de sesgo de seleccion. Por definicion,
los analisis por intencion de tratar deben realizarse con toda la muestra que participd
del proceso de asignacion aleatoria de la intervencion (independiente de la pérdida al
seguimiento o cambios en la intervencién). No obstante, 10 pacientes inicialmente
aleatorizados fueron excluidos de los analisis (6 por no cumplir con los criterios de
inclusion y 4 porque no recibieron el tratamiento) sin reportar a qué grupo de
intervencion pertenecian. Esto es de suma importancia porque la asignacién aleatoria
de sujetos que no cumplian con los criterios de inclusién genera suspicacia sobre la
rigurosidad con la cual se llevé a cabo el estudio. Adicionalmente, al tratarse de un
estudio de etiqueta abierta, la exclusion de esos 10 pacientes podria introducir sesgo de
seleccion; lo cual, sumado a la poca cantidad de casos de muerte y recaida, podrian
explicar las diferencias estadisticamente significativas observadas para los desenlaces
de sobrevida global e incidencia acumulada de recaida.

La baja cantidad de muertes y recaida introducen riesgo de sesgo en los resultados;
por lo tanto, las interpretaciones de los resultados de los analisis de sobrevida global e
incidencia acumulada de recaida deben realizarse con suma precaucion. Debido a la
baja frecuencia de eventos (10 muertes y 17 recaidas), las funciones de distribucién no
pueden modelarse correctamente; por lo tanto los parametros estimados podrian estar
sujetos a error y no serian confiables. En estos escenarios, otras pruebas estadisticas
(e.g., chi-cuadrado o exacta de Fisher) ofreceria resultados mas robustos. Asi, el equipo
evaluador del IETSI no encontr6 diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de mortalidad (exacta de Fisher=0.463); pero si en la incidencia de recaida
(valor-p chi-cuadrado=0.002). El cambio en el valor-p del analisis de sobrevida global es
muestra que estos resultados no son estables ante cambios pequefios en la frecuencia
del evento o del tamafio de muestra. Adicionalmente, |la prueba de Gray utilizada para
comparar las incidencias acumuladas de recaidas no toma en cuenta las censuras (y en
consecuencia, los riesgos competitivos); por lo tanto, las diferencias observadas estan
sujetas a error. Todo esto nos sugiere que, los resultados podrian estar sesgados; por
lo tanto, estos resultados exploratorios deben corroborarse mediante ECA de
superioridad adecuadamente disefiados para evaluar estos desenlaces.

En conclusion, las limitaciones en el disefio de estudio (e.g., ECA de no inferioridad, de
etiqgueta abierta, aleatorizacion de participantes que no cumplen con los criterios de
inclusién) y el analisis estadistico (exclusion de pacientes para los analisis por intencién
a tratar, pocos eventos de muerte y recaida) generan incertidumbre sobre la validez de
los resultados reportados y las conclusiones que se desprenden de ellos.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
TOA (en términos de sobrevida global, remision completa de enfermedad, incidencia de
eventos adversos y tasa de recaida) como parte del tratamiento para pacientes con LPA
de riesgo bajo o intermedio recién diagnosticada. La evidencia utilizada para el presente
dictamen preliminar consiste en dos GPC que brindan recomendaciones sobre el
tratamiento de pacientes con LPA de riesgo bajo o intermedio, tres ETS que brindan
recomendaciones sobre el uso de TOA como parte del tratamiento de pacientes con
LPA de riesgo bajo o intermedio y dos ECA fase Il que compararon los esquemas TOA
mas ATRA versus ATRA mas antraciclinas en el tratamiento de pacientes con LPA.
Aunque ambos ECA evaluaron el esquema TOA mas ATRA versus ATRA mas
antraciclinas en la poblacién de interés, cabe mencionar que la antraciclina utilizada en
los estudios (idarubicina) no forma parte de los comparadores establecidos en la
pregunta PICO del presente dictamen preliminar (doxorubicina o daunorubicina). A
pesar de ello, estos estudios fueron incluidos por representar la mejor evidencia
disponible sobre el uso de TOA mas ATRA en pacientes adultos con LPA recién
diagnosticados. Ademas, |la evidencia disponible no ha demostrado la superioridad entre
una u otra antraciclina, por lo que se esperaria un resultado similar entre el comparador
utilizado en los estudios y el comparador de interés (Khorshid et al. 2011; Miguel A. Sanz
et al. 2015).

Las dos GPC identificadas (una del NCCN y la otra de la European LeukemiaNet)
coinciden en recomendar el esquema TOA mas ATRA, como primera alternativa de
tratamiento para pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio recién
diagnosticada. Ambas GPC basan sus recomendaciones en los resultados de dos ECA
fase Ill: APL0O406 y AML17. Aunque ambas GPC se apoyan en los mismos ECA, el
grado de recomendacion difiere entre ellas. Mientras que NCCN clasifica su
recomendacién como de alto nivel (categoria 1); la European LeukemiaNet la gradua en
basandose solo en la inclusién de un ECA como sustento de la recomendaciéon. Ninguna
de las GPC presenta la metodologia utilizada para valorar la calidad de la evidencia
utilizada para formular sus recomendaciones. La informacion sobre la valoracion de la
calidad de la evidencia es indispensable para formarse una idea de la rigurosidad de los
estudios sobre los cuales se apoyan las recomendaciones brindadas por las GPC. En
este caso, ambos estudios presentan limitaciones que impiden formular una conclusion
sobre la superioridad del esquema TOA mas ATRA con respecto al esquema ATRA mas
antraciclinas. Por otro lado, resaltamos que la GPC de la European LeukemiaNet hace
énfasis en que el esquema TOA mas ATRA debe utilizarse solo en pacientes con
expresion del gen de fusion PML/RARa. En otras palabras, es necesario realizar un
analisis genético de los pacientes antes de tomar la decision de iniciar el esquema TOA
mas ATRA, de lo contrario este esquema no deberia utilizarse.
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Las tres ETS identificadas (de CADTH, SMC y NICE) también coinciden en recomendar
el esquema TOA mas ATRA, como alternativa de tratamiento para pacientes adultos
con LPA de riesgo bajo o intermedio recién diagnosticada, pero la evidencia utilizada no
fue la misma para todas las ETS. Asi, las ETS de SMC y NICE, publicadas entre 2018
y 2019, se apoyan en las publicaciones mas recientes de los ECA fase lll: APL0406 y
AML17 (al igual que las GPC); sin embargo, la ETS de CADTH, publicada en 2014, se
apoya en la primera publicacion del estudio APL0406; la cual tenia un tamario de
muestra menor, en comparacién a la publicacién mas reciente (Platzbecker et al. 2017).
Adicionalmente, las recomendaciones de CADTH también se apoyan en otras dos
publicaciones (Powell et al. 2010; Shen et al. 2004) que no fueron utilizadas por las otras
ETS; posiblemente debido a las limitaciones de dichos estudios y/o la disponibilidad de
evidencia en el momento de su elaboracién. La aprobacion del esquema TOA mas
ATRA se apoya en los resultados favorables observados para la sobrevida libre de
enfermedad, |la sobrevida libre de eventos y el analisis econémico proporcionado por el
laboratorio. A pesar de ello, la evidencia sobre |a sobrevida global entre los esquemas
TOA mas ATRA y ATRA mas antraciclinas esta sujeta a multiples fuentes de sesgo; las
caules afectan la validez de los resultados reportados. Adicionalmente, el analisis
econémico proporcionado por el laboratorio, presenta limitaciones que favorecerian al
esquema TOA mas ATRA. Las ETS sugieren que, pese a estas limitaciones, el esquema
TOA mas ATRA seria costo-efectivo; pero, como lo sefiala la ETS de NICE, esto no
significa que el esquema TOA mas ATRA ahorre costos, en comparacion con el
esquema ATRA mas antraciclinas. Finalmente, a diferencia de las GPC; todas las ETS
especifican que los pacientes con LPA deben expresar el gen de fusion PML/RARa para
recibir el tratamiento con el esquema TOA mas ATRA, por lo tanto, se vuelve a enfatizar
la necesidad de realizar ese diagnostico antes de iniciar el tratamiento con TOA mas
ATRA.

Los ECA incluidos en este dictamen preliminar son: APL0406 (Platzbecker et al. 2017)
y AML17 (Burnett et al. 2015). APLO406 es un ECA fase lll, de no inferioridad, de
etiqueta abierta, en pacientes con LPA de riesgo bajo o intermedio. Por otro lado, AML17
es un ECA fase lll, de etiqueta abierta que también incluyé a pacientes con LPA de alto
riesgo. Ambos ECA presentan limitaciones que afectan la utilidad de los resultados. Asi,
al ser disefios de etiqueta abierta, no existe cegamiento de Ia intervencion; por lo tanto,
la medicién y reporte de desenlaces subjetivos (por ejemplo, algunas subescalas de
calidad de vida) pueden verse afectados. Ademas, los pacientes pudieron recibir
cuidados diferenciados, segun el grupo de tratamiento al cual fueron aleatorizados; lo
cual explicaria algunas de las diferencias reportadas.

Los resultados de los ECA APL0406 y AML17 no muestran diferencia entre el esquema
TOA mas ATRA y el esquema ATRA mas antraciclinas en la mayoria de desenlaces de
interés del presente dictamen preliminar: tasa de remision, eventos adversos y calidad
de vida. Los andisis estadisticos realizados por el equipo evaluador del IETSI,
asumiendo un disefio por intencion a tratar (para aproximarse a la evaluaciéon de
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superioridad del esquema TOA mas ATRA o del esquema ATRA mas antraciclinas), no
mostraron diferencia estadisticamente significativa para estos desenlaces. Los
resultados de sobrevida global fueron inconsistentes entre los estudios; sin embargo,
los analisis estadisticos realizados por el equipo evaluador del IETSI no mostraron
diferencia en la incidencia de mortalidad en alguno de los ECA. Los estudios solo
reportaron, de manera consistente, diferencia en la tasa de recaida; sin embargo, al
tratarse de un desenlace secundario, dentro de estudios con limitaciones en los disefios
de estudio y el andlisis estadistico empleado, no podemos concluir con certeza que el
esquema TOA mas ATRA es superior al esquema ATRA mas antraciclinas en términos
de tasa de recaida. Adicionalmente, llama la atencién que la diferencia observada en la
tasa de recaida no se vea reflejada en otros desenlaces relacionados, como la calidad
de vida. En consecuencia, dado que no se encontré diferencia estadistica en los
desenlaces principales para el presente dictamen preliminar, y que la diferencia
observada en la tasa de recaida estad sujeta a riesgos de sesgo de seleccion e
informacién y no se condice con los resultados de otros desenlaces realcionados, no es
posible afirmar que el esquema TOA mas ATRA sea mas eficaz o seguro que el
esquema ATRA mas antraciclinas.

En resumen, a la fecha, la evidencia sugiere que el esquema TOA mas ATRA ofrece las
mismas tasas de sobrevida global, tasa de remision, incidencia de eventos adversos y
calidad de vida que el esquema ATRA mas idarubicina. Aunque idarubicina no esta
disponible en EsSalud; en su lugar se dispone de doxorubicina y daunorubicina; los
cuales han mostrado resultados de eficacia similares a los observados con idarubicina
(Khorshid et al. 2011; Miguel A. Sanz et al. 2015). Adicionalmente, aunque el ECA
APL0406 muestra mejor tasa de sobrevida libre de enfermedad, esta no se ha traducido
en mejores resultados de mayor relevancia clinica; como son: la tasa de sobrevida
global, la tasa de remision, la calidad de vida o la incidencia de eventos adversos.
Finalmente, dado que TOA es una tecnologia de alto costo, el IETSI toma esto como un
perfil de costo-oportunidad que no es posible asumir como favorable para cumplir con
en el objetivo de EsSalud de maximizar los beneficios que otorga a los asegurados con
los recursos con los que cuenta. Esto es importante porque financiar una tecnologia que
no ha probado ser mas eficaz o segura que las alternativas actualmente utilizadas seria
un gasto que no es posible justificar técnicamente.

Con lo mencionado, no se cuenta con argumentos técnicos para concluir que el
esquema TOA mas ATRA sea mas eficaz y/o seguro que los esquemas ATRA mas
antraciclinas en pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio, recién
diagnosticada. De este modo, dado que TOA no ha probado ofrecer beneficios
adicionales a los esquemas usados actualmente en términos de eficacia, seguridad o
costos, los esquemas con doxorubicina y daunorubicina disponibles en EsSalud
persisten como la mejor alternativa disponible para el tratamiento de la poblacion
mencionada.
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CONCLUSIONES

En la presente evaluacién de tecnologia sanitaria se presenta la evidencia
recabada sobre la eficacia y seguridad del esquema TOA mas ATRA en
comparacion con ATRA mas antraciclinas para el tratamiento de pacientes
adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio, recién diagnosticada. Se recolecto
la evidencia de tres GPC, tres ETS y dos ECA fase Il

El equipo técnico del IETSI valoré los siguientes aspectos: i) La LPA es una
enfermedad infrecuente con una alta tasa de respuesta al tratamiento, ii) La
evidencia disponible muestra que el esquema TOA mas ATRA ofrece las mismas
tasas de sobrevida global, tasa de remision, calidad de vida e incidencia de
eventos adversos que el esquema ATRA mas idarubicina, iii) Los esquemas de
tratamiento ATRA mas antraciclinas (doxorubicina o daunorubicina) han
mostrado resultados similares a los observados con ATRA mas idarubicina y iv)
Ante las similitudes en la sobrevida global, tasa de remision, incidencia de
eventos adversos y calidad de vida, el precio de TOA resulta ser elevado y no
es costo-oportuno para EsSalud.

Por todo lo mencionado, el IETSI, no aprueba el uso de TOA para el tratamiento
de pacientes adultos con LPA de riesgo bajo o intermedio, recién diagnosticada.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de esquemas basados en ATRA mas antraciclinas (doxorubicina
o daunorubicina), actualmente disponibles en el petitorio farmacolégico de EsSalud,
como esquemas de tratamiento para pacientes con LPA de riesgo bajo o intermedio,
recién diagnosticada. Los médicos especialistas, de conocer mejores alternativas a las
existentes en el mercado peruano para este tipo de procedimientos, pueden enviar 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

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed.

Busqueda | Descriptores Resultados

#1 Arsenic Trioxide"[Mesh] 2758
#2 s203([Title/Abstract]" 1027
#3 Arsenous Anhydride[Title/Abstract]" 15
= Diarsenic Trioxide[Title/Abstract]" 3
#5 Arsenic Oxide[Title/Abstract]" 40
#6 Naonobin[Title/Abstract]" 0
#7 Trisenox[Title/Abstract]" 39
#8 Trixenox|[Title/Abstract]" 1
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 3080
#10 “Leukemia, Promyelocytic, Acute’[Mesh] 7114
#11 Acute promyelocytic leukemia[Title/Abstract]” 6170
#12 Acute myeloid leukemia M3[Title/Abstract]" 7
#13 M3 ANLL[Title/Abstract]" 4
#14 Progranulocytic Leukemia[Title/Abstract]" 19
#15 AML M3[Title/Abstract]" 166
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 9653
#17 #9 AND #16 1179
#18 new|Title/Abstract]" 2407732
#19 newly[Title/Abstract]" 245658
#20 recent[Title/Abstract]" 1060716
#21 recently[Title/Abstract]" 701464
#22 first[Title/Abstract]" 2413366
#23 diagnosis[Title/Abstract]" 1507608
#24 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 5864237
#25 #24 AND #25 384905
#26 #9 AND #16 AND #25 25

Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en the Cochrane Library

Busqueda | Descriptores Resultados
#1 Arsenic trioxide 207
#2 As203 3
#3 Trisenox 7
#4 Arsenic oxide 12
#5 #1 Or#2 OR #3 OR #4 219
#6 Acute promyelocytic leukemia 491
#7 #5 AND #6 118
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS

Busqueda | Descriptores Resultados
#1 Arsenic trioxide 23
#2 Trisenox 0
#3 Arsenic oxide 6
#4 #1 OR#2 OR #3 29
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