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.  RESUMEN EJECUTIVO

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia meloproliferativa y de baja
frecuencia; no obstante, es |a sexta causa de muerte por cancer en Perd El gen
de fusion BCR-ABL, presente en mas del 90 % de los casos, produce una
proteina con alta actividad catalitica de tirosina quinasa, implicada en |a
patoganesis de la LMC, Esta enfermedad consta de tres fases cronica,
acelerada y da crisis blastica

- 5i bian el trasplante alogénico de células hematopoyeticas (TACMH) es
potencialmenta curativo, algunos pacientes no son candidatos a recibir un
TACMH o no es posible encontrar un donante compatible. En estos casos, los
pacientes pusden recibir inhibidores de fa tirosina quinasa (ITQ). los cuales
actian de manera especifica sobre la proliferacion celutar inducida por el gen de
fusibn BCR-ABL.

En EsSalud se cuenta con fres ITQ (matinib. dasatmib v nilotinib) que pueden
ser utilizados hasta una tercera linea de tratamientc, Sin embarge, existen
pacientes, con la mutacidén T3151 negativo, no respondedores a 10s tres ITQ por
falla o intolerancia, para quienes los médicos especialistas de la nstitucion
sugieran el uso de bosutinib, un [TQ de segunda generacion, comao cuarta linea
de tratamiento.

Asi, @l objetive del presente dictamen fue evaluar |a eficacia y seguridad de
bosutinib, comparado con la mejor terapia de soparte, para el tratamiento de
pacientes con LMC con gen de fusidn BCR-ABL (cromosoma Fiadelfia [Ph]
positive), con mutacidn T315] negativo y con falla yfo intolerancia a imalinib
dasatinib y nikatinio.

- Tras la bisgueda de la literatura se identificd una guia de practica dinica (GPC)
elaborada por la British Society for Haematology: cuatre evaluacienes de
tecnologias sanitanas (ETS) desarrolladas por @ National Institute far Health and
Care Excellence (NICE), &l Scothsh Medicine Consortium {SMC). la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y por el Institute for
Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG); un ensayo clinico (EC) fase I/
publicado por Khoury et al.; un EC fase IV publicado por Hochhaus et al v un
estudio observacional retrospectivo publicade por Garcia-Gutiérrez at al.

La GPC de la Briish Society for Haematology recomianda el uso de ITQ como
cuarta linea de tratamiento en pacieanies con intolerancia a oiros ITQ; aungque No
=e mdica gue TG utlizar y no se especifica la evidencia de soparte para el uso
de ITQ en una cuarta linea de tratamiento.
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Tres de las cuatre ETS (NICE, SMC y CADTH) recomiendan el uso-de bosutinib
&n pacientes adultos con LMC con cromosama Ph positivo, gue previamente han
recibido ITQ y para guienes imatinib, dasatinib y niletinib ne gon apropiados: pero
condicionado a un descuento en su precio. Las tres ETS emplearon como
evidencia de soporte un EC fase V| y defineron como unc de los comparadores
a hidroxiurea (comparador da la PICO de interes y considerado como tratamiento
paliative para la LMC). Por su parte, la ETS de IQWIG concluye que no &5 posible
determinar el beneficio de bosutinib frente a otro ITQ, ante la falta de evidencia
comparativa de bosutimb con olras terapias disponibles en su sistema de salud.

Respecto a loa EC y el estudio ohservacional ninguna de ellas incluyd un grupo
de comparacion, nl fueron disefiados especificamente para la poblacién de
interés del presente dictamen. Si bien todos incluyeron pacientes con LMC,
cromosoma Ph positivo, mutacion T315 negatvo, Khoury &t &l (EC fasa /)
incluyeron solo a tres; Hochhaus et al. (EC fase 1V), a 49, y Garcia-Guliémez
(estudio observacional), a 62 pacientes con falla wo intolerancia a imatinib,
dasatinib y nilotinib (poblacion de interés) Todes evaluaron la respuesta
hematologica, citogenetica y molecular; asl coma los eventos adversos (EAL
Solo los EC evaluaron la sobrevida global (SG)

Khoury &t al. reportaron una 3G al ano de 100 S0 v a los dos afios de 75 %, todos
en fase cronica, y Hochhaus et al, reportaron una 506 al ano de 979 % v a los
dos afios de 854 % an pacientes en fase cronica y una 3G a los dos afios de
100 % para agquellos pacientes en fase acelerada. Asimismo, Hochhaus et al
reportaron que los puntajes de calidad de vida se mantenian constantes durante
el tratamiento (12 meses) No obstante. debido al disefo de los estudios, no se
puede alribuir causalidad de [os resultados.

Sobre la respuesta hematologica, citogenética y molecular, los EC reportaron
similar percentaje (75 %) de respuesta hemalologica completa (RHC)'. Par su
parte, Garcia-Gutierraz at al. reportarcn gue el 100 % de los pacientes evaluados
alcanzaron la RHC. Sobre la respuesta citogenética, el estudio de Hechhaus et
al. y de Garcia-Gutierraz et al., reportaron un 73.3 % vy 65.4 % de pacientes con
respuesta citogenética completa (RCGC), respectivamenie. Asimismo, el 40 a
50 % de los pacientes de cada estudio alcanzo la respuesta molecular mayor
(RMM?. No obstante: a la fecha no s ha establecido siestas lasas de respuesta
son de relevancia clinica para una cuarta linea de tratamiento. Ademas, la falta
de grupo control en los tres estedios mprde evaluar la eficacia comparativa de
bosutini. Esto, sumade a |a naturaleza observacional de uno de ellos. no

P RHE: leucocibos <10 x10% /L; bastfilos < 5 % 0 % blestos, plagualas <450 w109 /L ¥ baro ng palpable.
TRCE ma se detectan ofulpa con cromeanira Ph positives.
RN ceteccitn do BUR-ABL (15 e = 0.1 %, consaderado no delectable.
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permiten establecer una relacion de causa-efecto entre 8l uso bosutinib y los
. hallazgos reportados.

En cuanto a la seguridad, los tres estudios mostraron similar perfil de EA y
ninguno repono EA senos en pacientes que recibieron bosubinib @n cuara knea,
Los EA de grado 3/4 fueron trombocitopenia. neutropenia, anemia, diarrea,
cerrame pleural, rash, vomito, dolor de cabeza, fatiga, prurito y aumento de
alanina aminotransférasa. S2 rRpono una muene relacicnada al tratamiento con
bosutinib por hemorragia gastrointestinal en un pacente con gastritis v
tromboctopania de grado 3 (Khoury at al)

- En EsSalud, la poblacion de interés del presente dictamen no cuenta con
cpoionas da tratamiento; por lo tanto, la enfermedad progresaria a atapas mas
avanzadas aumentando el riesgo de muerte. En este escenario, recibirian la
mejor terapia de soporte con hidroxiurea, el cual actia de forma inespecifica
inhibiendo la sintesis de ADM de todas las células del cuerpo; aumentando el
nesgo de EA. Aungue no se lienen dalos especificos sobre la segurdad de
hidroxiurea en la poblacion del presente dictamen, repories en pacientes con
LMC {primara linea) y otros sindromes mieloproliferativos sugieren que |a
incidencia de EA tales como: toxicidad gastrointestinal, neutropenia, anemia y
trombocitopenia, con el usc de hidroxiurea, seria similar a la reportada con
bosutinib, Mo obstante. el uso prolongado de hidroxiurea aumenia el riesgo de
otros. EA mds severos, tales coma ulceras graves, neoplasias malignas,
toxicidad pulmonar, mielosupresion grave, entre ofros; convirtiéndolo en un
medicamanto meanos segura gue bosutinib.

- Por oiro lado, existe plausibilidad biologica para el uso de bosutinib, pues las
mutaciones gue confieran resistencia a los ITQ =on diferentes para cada ITQ (ie
bozutinib, dasalinib, nitolinib & imatinib). Asi, se han identificado 4 mutaciones
gue confieren resetencia 8 bosutinib; en tanto 2e han idenfificado de 7 a mas
mutaciones que confieren resistencia para los otros ITQ Esta quiere decir que.
para los pacienies que han presentado falla a imatinib, dasatinib y nilotinib; adn
exisie la posibilidad de gue bosutinib 31 sea eficaz.

FPor congiguiente, en gl presente dictamen se fomaron en. cuenta los siguienies
aspectos. i) la LMC es una enfermedad infrecuenta, por 1o tanto, el subgrupo de
pacientes perienecientes a la poblacion objetivo del presente dictamen seria
muy pequeio il en EsSalud, estos pacientes no cuentan con una alternativa da
tratamiento {vacio terapéutica), i) actuaimente, 1a terapia de sopore disponible
en EsSalud es el tratamiento paliativo con hidroxiurea; sin embargo, suU Uso
prolongado esta asociado a eventos adversos gue pondrian en riesgo la
sagundad del paciente, iv) aungue la eficacia y sequridad de bosutinib as incierta
(debido a |a falta de ECA de fase |II, v). existe plausibilidad mologica; ya que no
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todas las mutaciones que confieren resistencia a iImatinib, dasatinib o nilatinib,
confieren resistencia a bosutinib, vi) la GPC recomienda el uso de ITQ en el

contexto de cuarta linga de tratamiento en aguellos pacientas con infolerancia a
ITQ previos v vi) tres de [as cuatre ETS recomiendan el ugo de bosufinib, frente

a hdroxiurea, para los pacientes adultos con LMC con cromosoma Ph positivo,
que previameante han recibido uno o mas ITQ y para quienas imatinib, dasatinib
w nilatinib no son apropiados, condicionado a un descuento de su precio.

- Por o expuesto, el Insttuto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e
Invastigacion aprueba el uso de bosutinib para el tratamiento de pacientes con
leucemia mieloide cronica con el gen de fusion BCR-ABL, con mutacion T315l
negativo, con falia y'o mntolerancia a tres inhibidores de la trosina quinasa
(imatinib, dasatinib v nilotinib), segln lo establecido en el Anexo N°1. La vigencia
del presente dictamen praliminar s de un afio a partir de la fecha de publicacion.
Asi, fa continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los
resuftados abtenides y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo
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Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone la evaluacidon de la eficacia y seguridad de
bosutinip, comparado con ia mejor terapia de soporte, para el tratamianio de pacientas
con leuceamia mieloide crénica con el gen de fusion BCR-ABL, con mutacion T3151
negative y con falla ywo intolerancia a imatinib, dasatinib y nilotinib. Asl, la Dra. Glona
Soledad Cotrina Romero, medico especialista en Hemalologia del Hospital Almanzor
Aguinaga Asenjo de la Red Asistencial Lambayeque v los Dres. Maries Gyssel Pizarro
FParea y José Untama Flores. médicos especialista en Hematologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Frestacional Rebagliati, siguiendo |a
Directiva N° 003JETSI-ESSALUD-2016. envian af Instituto de Evaluacion de
Teenclogias en Salud e Investigacién — IETSL las solicitudes de uso del producto
farmacéutica bosutinib no Incluido &n el Petitorio Farmacolég:ce de EsSalud, segun las
siguientes preguntas PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo

[ Paciente adulto con diagnéstico de leucemia mieloide cronica con gen
BECR-ABL con falla wo refractario a tres lineas de fratamientio con
intitidores de tirosina quinasa, negative a mutacion T315l y ECOG -
2

Iintervencion  Bosutinio 500 mg una vez al dia

Poblacion

_;Gurnpiradnr | Meior terapia de soporte o continuacion con dasatinib/nilotinib
- Sobrevida global '

- Sobravida hbre de progresion

- Taza de respuesia objeliva (citogenética y molecular)

- Calidad de vida

- Eventos adversos

Tabla 2. Pregunta PICO 1 del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Paciente mayor o igual de 18 afos con leucemia mieloide cronica con |
falla o intolerancia a imatinib, dasatinib o nilotinib

I
| Poblacién

| Intervencién | Bosutinib 500 mg 1 tableta diana oral

Comparador Mo hay comparador disponible aprobade por EsSalud

Tasas de respuesta
Desenlace Sobrevida libre de progresion
Sobrevida global
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Tahla 3. ngunta PICO 2 del Hnspi'lal Macional Edgardo Habaglraﬂ Martins
Paciertes adultos con ECOG 2 o menos, con leucemia mieloide
crdnica, con resistencia y/o intolerancia a imatinib, dasatimb y nﬂmlnlp_

Pablacion

Intervencidn | Bosutinib S00 mg/dia

Comparador | No se dispone de afternativa en petitono EsSalud

Tasas de respuesia
Desenlace Sobrevida libre de prograsion
Sobrevida global

Con el objetivo de hacer precisiones con respecto a la pregunta PICO, se lleva a cabo
una reunitén técnica con la médica espacialista en hamatologia, Dra. Celina Herrera
Cunti, ademas de los representantes del eguipo téonico del IETEL La reunién ayudo en
la formulacion de la pregunta, estableciendose como pregunta PICO final, |a siguiente:

Tabla 4. Pragunta PICO validada con especialista
Pacientes adultos con diagnostico de leucemia mieloide cronica con |
el gen de fusion BCR-ABL, con mutacion T315 negativo y con falia
yfo intolerancia a tres inhibidores de la tirosina quinasa [imatinib,
| dasatinib y nilotinib)

Poblacion

Intervenciéon | Bosutinib 500 mg una vez al dia

éél‘l;lﬂ-ﬂfld.f.‘.l-r l'v;nlejar fe;rapua de soparte {I'.lldmx.i-urea }
| Sobrevida global
Tasa de respuesta objetiva (hematoldgica. citogenética y malacular)
Calidad de vida
Eventcs advarscs

B. ASPECTOS GENERALES

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa, caracterizada por la produccion excesiva
de granuloccitos en sangre ¥ medula dsea (Van Eften B 2021). A nivel mundial, Iz
incigencia anual de LMC a nivel pais varia de 0.4 2 1.75 por cada 100.000 personas {Lin
et al. 2020) y segun ORPHANET es considerada una enfermedad rara (Crphanet 2021).
Ls frecuencia de casos de LMC aumenta con la edad y s mas comun en hombres que
&n mueres con un ratio hombre/mujer de 1.2 a 1.7 (Lin et al 2020). En &l 2017, se
estimd para Latincamérica una tasa de incildencia estandarizada por edad de casos de
LMC de 0.36 por 100 000 habitantes (IC 385 % 0.29-0.42) v una tasa de monalidad
estandarizada por edad de 0.28 por 100 000 habitantes (IC 85 %: 0.21-0.29) (Lin et al.
2020). En &l Perd, de acuerde al Registro de Cancer de Lima Metropolitana, ta LMC
represento la sexta causa de muerte por cancer (4.5 % del tolal de defunciones en el
afio 2004) {(Navarro Cabrera et al 2010). A pesar de su baja frecuencia, la LMC fiene

10
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una altla moralidad, principalmente en mayores de 65 afios;, reporidndose una
mortalidad de 63 % frente al 23 % en pacientes sin cancer. Ademas. la mediana de la
sobrevida en pacientes con LMC es de 23 meses (sin tratamiento con inhibidores de
tircsina quinasa) y una sobrevida a los 5 afos del 29 % (Lang et al. 2016)

A nival ganético, an mas del 90 % da los casos de LMC existe una fusion anormal de
dos genes (BCR-ABL), BCR (en el cromosoma 22) y ABL (en el cromosoma 9¢). Esta
fusidn es debida a la translocacion reciproca entre los cromosomas 8 v 22, que da lugar
a un cromosoma anormal llamado cromosoma Filadetfia (Ph). Este gen de fusion BCR-
ABL produce una proteina llamada tambeén BCR-ABL con alta actividad catalitica de
tirosina quinasa gue estd implicada en la patogénesis de la LMC (Van Etten R. 2021).

Segan su evolucion, la LMC consta de fres fases: cronica, acelerada y de cnisis blastica
{Jabbour y Kantarjian 2020). La mayor proporcion de pacientes {aproximadamente
BS %) sa encuentran en fase cronca al momento del diagnostico. En |a fase acelerada
la diferenciacién de neufrdfilos se deteriora progresivamente, el nimero de leucocitos
aumenta y es mas dificil de confrolar con el Iratamignto, Finaimante, &n la fase de crisis
blastica, la afeccion se asemeaja a [a leucamia aguda en la gue los blastos migloides o
infordes prolferan de manera inconirelada (Jabbouwr ¥y Kanfargian 2020). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la European Leukemia Net (ELN) han
establecido criteros para la clasificacion de la LMC en estas tres fases (Arber et al
2016, Baccarani et al. 2013). Estos criterios compranden el recuente de leucocitos, el
numero de blastos en sangre penférica y médula dsea, présencia de anormalidades
cromosamicas en las células hematolégicas, numero de plaguetas, numero de basofilos.
numero de promigtocites, e infillrado de blastos en tejide extramedular {Arber ef al. 2016;
Baccarani et al, 2013). El curso clinico de la LMC puede ser trifasico, cuando s& pasa
por cada una de las fases, o bifasico. cuando se pasa directamente de la fase cronica a
la fase de crisis blgstica (Cores et al. 2008, Fader| et al. 1999). Las manfestacionas
clinicas incluyen; fatiga, malastar, pérdida oe peso, sudoracion exceswa. episodios de
sangrados, sensibilidad sobre el esterndn debido a la expansion de la medula dsea,
esplenomegalia (48 % a 76 %), amemia (45 % a 62 %), leucocitosis (5372 %),
trombocitosis (15 % a 34 %). principalmente (Van Etten R, 2021).

El diagnastico da LMC comianza con [a deteccion de los cambios celulares en sangre
periférica y médula dsea, En sangre periférica, el diferencial de leucocios muesira loda
la sene de nautrdfilos® con leucocitosis de 12,000 a 1 000,000 células/ul, y en médula
ésea se muesira hiperplasia granulocitica con un patrén de maduracion similar al de
sangre periférica, las islas eritroide se reducen en nimero y tamafo, los megacariocitos
son pequefios @ hipolobulados (Van Eften R, 2021). Log blastos de sangre perifenca y
de médula dsea son menor al 10 % en la fase cronica, entre el 10 % y &l 18 % en la fase

4 Desdi misdobiastos hasta neutrdfilis maduros, con mayor pragencion de misloctos ¥ neurofles segmentados. Los
neuraflos son morfologicamenta nermales, pero con mencr actividad citoguimica de fosfatasa alcaling. La basofia y
aoshofiia son frecuentes v el recuento de plaguela puede ser normal o elevads
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acelerada y més del 20 % en la fase de crisis de bidstica (DynaMed [Internet] 2020). De
este modo, el recuento diferencial en sangra periférica y meédula dsea son componantés
clave para determinar el estadio de la enfermedad. La confirmacion del diagndstico de
LMC es mediante |a deteccidén del cromosoma Ph, elgen de fusion BCR-ABL o
el ARNm de fusitn BCR-ABL, evaluados por citogenética convencional, andlisis de
hibridacion fluorescente in st (FISH, por sus siglas en inglés) o reaccion en cadena de
la polimerasa de transcripeidn inversa (RT-PCR), respectivamanie {DynaMed [internet]
20207,

Las opciones de tratamiento para las personas con LMC son e trasplante alogenico de
células madre hematopoyéticas (TACMH), el tratamiento farmacologico con inhibidores
de trosinas quinasa (ITQ) o el tratameento palativo con citotdxicos (hidroxiurea) {Schiffer
C. 2021) La eleccidon del tratamiento depende de la fase de la enfermedad (cronica.
acalarada o cnsis blastea), la disponibilidad de unm donanie de celulas madre
hematopoyéticas, |a edad, comorbilidades y la respussta al tratamianta con ITQ (Smith
et al. 2020) El TACTMH a pesar de ser potencalmente curativo irae consigo el nesgo de
muerte por toxicidad. requiere tener la disponibiidad de un donante compatible ¥ |la
capacidad del paciente para tolerar la toxicidad relacionada con el trasplante segin su

edad y estado funcional (Shimoda et al. 2020). Por tal motivo, el tratamiento con TACMH

. puede ser viable solo para un nomere reducido de pacientes. Por atro lado, el
tratamiento farmacoldgico fiene como objetivo controlar la produccion de celulas
leucémicas con cromosoma Ph positivas y prevenir la progresién de [a enfarmedad El
uzo de [TQ es al tratamiento nicial de sleccidn para casi lodos log pacientes recién
diagnosticados con LMC. Las opciones de ITQ son imatinib (primera generacian).
dasatinib, nifolinik v bosutinib (segunda generacion), Los pacientes que son resistanias
o infolerantes a un ITQ de pnmera finea son candidatos a recibir otros TG [(Schiffer C,
2021, Por otra parte, &l uso hidroxiurea es considerado como tralamiento paliativo para
reducir el recuento de globuios blancos y reduccion de la esplenomegalia en pacientes
gue no son candidatos a trasplante y son intolerantes o refractarios al fratamiento con
| 1TQ {Schiffer C. 2021),

La respuesta al tratamento se evalia de tres formas respuesia hematologica,
respuesta citogenética y respussta malecular. La raspuasta hematologica sa detarmina
a partir de ios hallazgos en sangre periferica. Asi, |a respuesta hematologca completa
(RHC) se define como & recuento da glébulos blancos menor a 10,000 celulas/ul, sin
granulocitos inmaduros, <5 % de basdfilos en el dferencial de sangre perférica
recuanto de plaguetas <450 000 célulasiul y bazo no palpable (NCCN 2021; Shimoda
et al. 2020). La respussta citogenética se determina a pariir del porcentaje de celulas de
medula osea con cromoasoma Ph positivas. De acuerdo con estos porcentajes se tienan
diferentes niveles de respuesta cliogenética: respuesta ciogensdtica completa (RCC) 3in
células con cromosoma Ph positivas, respuesta crogendtica mayor (RCM) con 0 3
35 % células con cromosoma Ph positivas, respuesta citogengtica parcial (RCP) con 1
a 35 % células con cromosoma Ph postivas, respuesta citogenetica mengr con 36 a
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85 % celulas con cromosoma Ph positivas, respuesta citogenética minima con 66 a
95 % celuias con cromosoma Ph positivas o sin respuesta (> 95 % células con
cromesoma Ph positivas) (NCCN 2021, Shimoda et al. 2020), La respuesta maolecular
se determina a partir de la cantidad de ARNm de BCR-ABL en [as células sanguineas
evaluadas a través de RT-PCR. La respuesta molecular mavor (RMM) se define como
BCR-ABL {15*%) = 0.1 % o una reduccién de = 3 log en mRNA BECR-ABL desde la linea
base estandanzada, La respuesia molecular profunda (EMIP) o  leucemia
molecularmente indetectable, se define depandiendo del limite de deteccidn del método
Asl, este nival de respuesta molecular se define como 4.0° cuando el BCR-ABL (I8) as
< 0.01 %, 0 4,5 cuando &l BCR-ABL (I15) s = 0.0032 %, o 5.0° cuando el BCR-ABL (IS)
as = 0.001 % (A, Hochhaus et al. 2020; NCCN 2021; Shimoda et al. 2020),

El prongstico de la enfermedad y |a respuesta al tratamiento han sido relacionados con
la presencia de mutaciones adicionales al gen de fusidn BCR-ABL. La presencia de la
mutacidn T3151 estd relacionado con la resistencia a multiples 1TQ disponibles
actualmente y las mutaciones comeo. Y253F, F359V, E255V, F217L, V2B5L se asccian
con la resistencia a uno u otro ITQ (Redaelli et al. 2009). En ase sentido, para el uso de
una siguiente linea de tratamiento con ITQ, &8 imporanta tener an cuenta el perfil de
mutacicnes del paciente con LMC puesto que podrian o no conferirle una posible
resisiencia al siguiente ITQ.

En el contexte de EaSalud, los pacientes con LMC gue no pueden recibir un TACMH
disponen de agentes terapéuticos coma | TQ tales como imatinib, que ez &l madicamento
de elecoion de primera linea. dasatinib, como agente terapéutico de segurda linea de
tratamiento y nilotinio aprobado como medicaments de uso por fuera de petitorio para
el tratamiento de paciertes con LMC que son intolerantes o refractanos a imatinio y
dasatinib con mutacion T3151 negative (Dictamen Preliminar de Evaluacion dea
Tecnologia Sanitaria N° 070-SDEPFYOTS-DETS-IETS1-2016). No obstante, a pesar de
la disponibilidad de los tres ITQ. un grupo de pacientes con LMC presentan falla yio
imtalerancia a imatinib, dasatinib y nilotinib, por lo gue los especialistas de |3 institucidn
sugieren el uso bosutinib como cuarta linea de tratamiento con ITQ para estos
pacientes

En ese sentido, el objetivo dal presente dictamen praliminar fue evaluar la major
evidencia disponible sobre la eficacia y segunidad de bosutinib, comparado con la mejor
terapia de sopaorte, para el tralamiento de pacientas con LMC con al gan de fusion BCR-

L5 imarmationst Scala walor del BCR-ABL estandanzado a la escala mbarmacenal
£ Esha nivel de respuesta requiers que ol método que e utiliza sea lo sufiseriements sarsiblo como para deteclar
Une fnice ransoripadn snnnmal enime 10000 iransoripoones de ABLT normales
" Egte nivel de respuesia. requiene gue el matoda que ga ubliza 83 o sufiseniements sansible oomo para delectar
una dnica franseripoidn anommal enfre 32 (00 ransoipconas de ABLT normales.
4 Eole nivel de respuesta mguiers cue sl mélsda que s8 ubliza 23 lo suficeriemente sensibie coma para delectar
una Umica transcrpcion anonmal entre 100 000 transeripciones de ABLY normales.
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ABL, con mutacion T315! negative y con falla w'o intolerancia a imatinib, dasabnib y
nikotirit.

€. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: Bosutinib

Bosutinib {Bosulf®) es un ITQ de segunda generacidn e inhibe la tirosina quinasa BCR-
ABL producida en la LMC. Bosutinib fue el cuarto ITQ BCR-ABL aprobado despugs de
imatinib, dasatinib y nilotinib, ¥ como muchos de los TG BCR-ABL, tambi2n tiene cierla
actividad contra la irosina guinasa c-Kit, que s& encuentra en 1os lumores del esiroma
gasirointestinal v contra los receptores para el factor de crecimienio derivado de
plagquetas (PDGF, por sus siglas en inglés) (LiverTox 2021).

Bosutinib ha sido aprobado porla Food and Drug Administration (FDA, por sus siglas en
inglés) en abril del afo 2012 para &l tratamiento de pacientes adultos con LMC en fase
cronica, acelerada o cnsis blastica con cromosoma Ph postive con resistencia o
intolerancia @ un tratamiento previo (FDW 2021a). Asimismo fue aprobado por la
European Medicines Agency (EMA, por sus siglas en ingles) en marzo del afo 2013
para fratar dos condiciones: |) pacientes adultos con LMC con cromosoma Ph positivo
en fage cronica recién diagnosticada v i) pacientes con LMC con cromosoma Ph positivo
en fase cronica, acelerada o oisis blasfica tratados previamente con uno o mas ITQ y
para guienas imatinib, nilotinib y dasatimib no s consideran opciones adecuadas de
tratamienta (EMA 2021),

Las dosis recomendadas, segun etiqueta, por ambas agencias reguladoras es de 500
mg al dia admimstrados por via oral (EMA 2021, FDA 2021a). En relaciin a los EA
descrilos en la eltiquela, se advierle gue pueden preseniarse reacciones adversas
(=20 %) tales como. diarrea, nausea, trembocitopenia, rash, vomitos, dolor abdominal
infecciones del fracto respiratorio. anemia, fiebre, fatiga, dolor de cabeza entra otros
(FOA 2021a) Adicionalmente en la informacion de etiqueta aprobada por EMA se
describe que s pueden presentar reacciones cutaneas serias, tales como el sindrome
de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica (EMA 2020},

En &f Pery, bosutinib cuenta con el registro sanitario de dos presentaciones otorgado
por la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la
denominacion da Xolyxa® (Tabla 3). Cabe ndicar qua, bosutinib ne forma parte del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenclales (PNUME) (MINSA 2018) o el
Petitorio Farmacolégico de Essalud (EsSalud 2021).
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Tabla 5. Registro sanitario de bosutinib en el Peri

s TP

Registro | | ' :
B it Vigencia Mombre Laboratorio | Fresentacidn
Nolya TR e
EE05704 | 120212023 | o0 Farmindustria § A | Gl
100 mg | . 100 mg
LB L e
EE05705 | 12/022023 | To0* Furili g, | oo aedbions
=00 mg ! 50¢ mg

Fuanl& {:Ibl:urudf.:u e Ia pégna web de DIGEMID, fecha de acceso: 28 de ag:}sta oe 2021,

En refacion a los costos del medicamento, no se cuanta con mformacion de precios a
fravés del sistema SAP de EsSalud ni a través del cbservatorio de precios de DIGEMID
para &l mercado peruano. De este modo, adicionzimente se consultd el precio a traves
del portal web de Kairos Ferd (hitps //pe kairosweb.com/). el precio de venta en farmacia
de bosutinib (Xolyxa®) en |a presentacidn de capsula de 500 mg por 30 unidades es de
S/ 12 880 .80 (precio consultado el 28 de mayo de 2021), De este modo, consideranda
las dosis recomendadas en la etiqguata aprobada por la FDA (una capsula ce 500 mg al
dia). se estima que el costo del tratamienio anual de una persona con LMC, gue
requeriria 365 capsulas de bosutinib, saria 5/ 154 570 80

Por otro lado. e costo de hidroxiurea (o también llamado hidroxicarbamida),
medicamento usado en la mejor terapia de eoporte. 82 de 5/ 1.6 a 5/ 2 4 soles por cada
tableta de hidroxiurea de 500 mg, segun los registros del sistema SAP de EsSalud, De
acuerdo con la etiqueta aprobada por la FDA la dosis de hidrowurea debe
individualizarse segun cada paciente, su tipo de cancer, etapa de la enfermedad,
respuesta al tratamiento, factores de riesgo y otras consideraciones clinicas actuales
(FDA 2021k). Segln |a efiqueta aprobada por DIGEMID, se recomienda una dosis de
ataque de 30 a 60 mg/kg/dia v una dosis de mantenimento de 15 a 30 mafkg/ala. vy un
periodo de 6 semanas para evaluar el efecto antineoplasico del medicamenta y
cortinuar indefinidamente si se observa respuasta clinica significativa (DIGEMID 2021a,
2021b). Sin embargo. no se especifica el penodo de ataque © mantenimiente del
tratamiento y ni en que consiste la respuesta clinica significativa, Asimigme, Indica que
debe interrumpirse &l tratamiento con hidroxiurea si &l recuento de leucocitos disminuye

por debajo de 2500mm’ o el recuento de plaguetas disminuye por debajo de
100.0000mm®, Asi, tomande en cuenta una dosis de atague de 50 mg/kg/dia por 8

semanas y un mantemmiento de 20 mg/kg/dia hasta un afio para un paciente de 75 kg,
gin considerar interrupcion del tratamianto, requeriria 1284 tabletas. siendo el coslo det
fratamiento por afio de 5/ 30B1 &
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se lleva a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar
la mejor evidencia sobre la eficacia v seguridad de bosutinib, en comparacion con la
rmejor terapia de soporte, para el tratamiento de pacientes con LMC con el gen de fusidn
BCR-ABL, con mutacién T3151 negativo y con falla yio Intolerancia a imatinib, dasatinib
Y niillotinib,

La bisqueda se realizd en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library y
LILACS. Adicionalmenta, se realizd una busqueda manual dentro de las paginas web
perteneciantes a grupes que realizan evaluacidn de tecnolpgias sanitarias (ETS) y guias
de practica clinica (GPC) incluyendo: el National Institute for Health and Care Excellence
{NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technaologies in Health (CADTH), &l Scottish
Madicines Consortium (SMC), el Scottish Intercoliegiate Guidelings Metwork (SIGN),. el
Institute for Clinical and Economic Review {ICER), el Instiuta for Quality and Efficiency
in Healthcare (IQWIG por sus siglas en aleman), la Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias an Salud de las Américas (BRISA). Il OMS, &l Ministerio de
Salud del Pera (MINSA], el Institutc de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacicn (IETSI), la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la British
Saciety for Haematology (BEH) y l1a Europaan Society for Medical Oncology (ESMO).

Finalmente, se realizd una busqueda manual en la pagina web de registro de ensayos
clinicos (EC) de ClinicalTrials gov para identificar EC en curso o con resultados que no
hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la hisqguada de informacian sea especifica pero lo suficientementa sensible
para obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se
utlizaron estrategias de blsguada que incluyeron terminos relacicnados con @
poblacion v la intervencian de interés. Se emplearon términos MaSH", asi coma lambien
terminos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a cada
una de las bases de dalos glegidas para la busqueda.

Las estrategias de busqueda para cada una de las bases de datos bibliograficas junto
con &l nidmero de registros oblenidos, se encuentran en las Tablas 1, 2 vy 3 del Malarial
suplemeantarnio,

¥ Tarmno MaSH: Es & acranimo da Madical Subpect Headings, s &l nrombre de un amplic wocabulans leminclogico
conbroladn para publicaciones de articulos y fibros de candcia
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueren importados a un programa
de gestion de referencias para |la eliminacion de duplicados. Luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (htips //rayyan.ai).

La seleccion de los estudios se levd a cabo en una primera fase por dos evaluadares
del Equipo Técnico del IETSI de manera independiente; evaluando los tilulos y
reEumanas en ralacion con la pregunta PICO y seleccionando aquellos que serian
gvaluados a texto completo en una segunda fase por un Unico evaluador. La secuencia
para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente dictamen esta descrita
an al flyograma de salaccion bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1)

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas (RE) de EC con o sin metaanalisis,
y @nsayos clinicos controfados sleatorizados (ECA) de fase |l Es importante safalar
que, al no identificar ECA de fase Il gue respondieran a la pregunta PICO, se optd por
ampliar los criterios de seleccion para mciuir, ECA de fase ||, estudios de fase IV (post
comercializacidn) y estudios observacionales que respondieran a la pregunia PICO del
presente dictamen preliminar. Adicionalmente, se incluyo el estudio pvotal con el que
se logrd la aprobacion de bosutinib ante fa FDA y la EMA
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Fiujograma de seleccion de bibliografia encontrada

EEICASIA ¥ SEGURIDAD DE BOSUTHIE EM PACENTES DON LEUCEMIY MELCIDE CROMECA CON EL GEM CE FUSKON BIR-ABL, COH
RITACAOM TI15I HEGATIVD Y DON FALLA ¥20 INTOLERANGIA & IMATINIE, DREATINE ¥ MILOTING
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and Efciancy in Health Care
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

La presente sinopsis describe la evidencia cientifica sobre 2! uso de bosutinib como
tratamiento de pacientes con LMC con el gen de fusién BCR-ABL, con mutacion T3151
negativo v con falla yfo intolerancia a imatinib, dasatinib y nilotinib, segun el tipo de
publicacion

Guias de practica clinica

ni ian ia evidencia:

= Bntish Society for Haematology (BSH), 2020. "A British Society for Haematology
Guidelne on the diagnosis and managememnt of chronic myeioid leukaemia®
(Smith et al. 2020)

uplicaciones NO Incluidas en la eveluacion f I

Las siguientes guias fueron exciuidas porque solo brindan recomendaciones hasta una
tercera linea de tratamiento en pacientes con LMGC y no incluyen a pacienies con falla
y/o intolerancia a tres lineas de tratamiento con ITQ (poblacidn de interés del presanta
dictamen).

« National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021, "Chromic Myelod
Leukemia® (NCCN 2021}

« European Society for Medical Oncology (ESMO), 2017, “Chronic myelaid
leukaemia. ESMO Cinicel Practice Guidelines for diagnosis Irealtment and
foliow-up” (A Hochhaus et al. 2017).

« Ministerio de Salud de Chile, 2018 "Guia de Practica Clinica Leucemia Cronica
en personas de 15 afios y mas, Version 2018" (Ministerio de salud de Chile
2018}

= Ministeno de Salud y Proteccitn Social de Celombia, Celciencias, Instituto
Macionali de Cancerclogia ESE, 2017, " Guia de prachca clinica para Ia
deteccion. tratamiento v seguimiento de leucemias linfoblastica y mieloide en
poblacidn mayor de 18-afes” (Colombia. Ministeng de Salud v Proteccien Social,
Colciencias, Instituto Nacional de Cancerologia ESE 2017),

+ Ugui M., 2017, “JSH guidaline for tumors of hematopoielic and ymphod tissues
leukemia: 4 Chronic myelogenous leukemia (CML)myeloproliferative
neaplasms (MPN)" (Usui 2017},
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Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

Publicacionas incluidas en |a evaluacion de la evidencia.

» Scottish Medicine Consortium (SMC). “SMC210/13 bosutinib 100mg, 500mg
fiim-coated tablets (Bosulf®) " (SMC 2015)

v Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CADTH
Canadian Drug Exper Commitfee Recommendation, Bosutinib (Bosulifgy) for
Chromc Myeioid Leukemia® (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
{pCODR}) 2015)

= National Instiute for Health and Cara Excellence (NICE). "Bosiugind for
previcusly treated chironic nypeloid leukaemia” (TAADRT) (NICE 2016},

» [nstitute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG) "Bosutinib {pretreated
chranic myelogenous leukasmia) Reports — Commission No. AT8-54" (IQWIG,
2018)

Revisiones sistermaticas
Pukbli in i |

Las siguientes RS fueron excluidas porque analizaron estudios realizados en
poblaciones que recibieron bosutinib v otros ITQ en el contexto de primera o segunda
linga. Por le tante, no evaluan a la poblacion de interés del presente dictamen (pacientes
con LMC gue reciban bosutinic coma cuarta linea de tratamienta):

s Mohanavelu et al | 2021. "Meta-Analysis of Gastrointastnal Adverse Events fram
Tyrosing Kinase Inhibitors for Chronic Myelold Leukemia® (Mohanaveiu etal
2021)

« Fachi et al, 2018 "Comparative efficacy and safety of tyrosine kinase inhibitors
for chronic myelod leukaema: A systematic revew and network meta-analysis”
{Fachi et al, 2018).
Ensayos clinicos aleatorizados

Mo se encontrarcn ensayos clinicos de fase |l que parmitan responder directamente a
la pregunta PICO.

20



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION OE TECHOLOGIA SAHITARIA N * [2-DEFSIETSIH202Y
EFICAL1A ¥ BEGLRIDAD DE BOSUTIMIB EN PACENTES SO LELICEMIL MELDIDE CROMICA CON EL 08N DE FLUSION BOB-ABL CON
MUTACHON TH1S MEGATIVG ¥ CON FRLLA YO INTOLERANCES & IATINE, DACSATRIE ¥ PLOTING

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas én la evaluacidn de |la evidencia

Khoury et al., 2012, "Bosutinib is active in chronic phase chromic myeloid leukemia after
imatinib and dasatinib and/or nilotinib therapy failure” (Khoury et al. 2012)

Hochhaus et al., 2020. “Bosulinib for pretreated patients with chronic phase chronic
myeloid leukemia primary results of the phase 4 BYOND siudy” (Andreas Hochhaus
et al. 2020).

Estudios observacionales

Garcia-Gutierrez et al, 2018, “Safely and efficacy of basutirub in fourth-fine therapy of
chronic myeloid leukemia patients” (Garcia-Gutiérrez et al. 2018).

Ensayos clinicos en curso ¢ no publicades registrados en ClinicalTrials.gov:

Hasta la fecha del presente dictamen no se ancentraran registros de EC an curso o no
publicados que respondan a fa pregunta PICO de interés del presente dictamean.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i, Guias de practica clinica

British Society for Haematology (BSH), 2020. “A British Society for Haematology
Guideline on the diagnosis and management of chronic myeloid leukaemia™ (Smith
et al, 2020)

Esta guia fue desarrollada por la BSH para el diagndstico y tratameanto de pacientas
con LMC, Se realizd una blsqueda sistematica en les bases de datos MEDLINE y
EMBASE hasta enerc de 2018, Se aplicaron filtros para incluir sole publicacionas
escritas en inglés y estudios realizados an humanos La guia se desarmolld siguiendo los
lineamientos de @ BSH descritos en sy pagina web (hitps:/b-s-

h_om ukiguidelines/proposing-and-writing-a-new-bsh-guidelinal). Los autores sefalaron

haber ufiizadoa &l sistemna de evaluacion segun Grading of Recommendabons
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para evaluar el nivel de evidencia
¥ la fuerza de |as recomendacicnes.

Recomandacionss

Recomendacion: Se debe considerar e TACMH para pacientes con LMC en fase
crdnica que son resistentes a al menos un ITQ de segunda generacion, aungue es
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razonable probar un ITQ de tercera generacidn, antes de recibir el trasplante. Algunos
pacientes con intolerancia @ multiples |TQ pueden recibir justificadamente una cuarta
linea (nivel de evidencia y grado de recomeandacion: Grado 2B).

Como parte de la recomendacidn, se sefiala que se puede utilizar un ITQ como cuarta
linea de tratamiento en caso de intolerancia. Sin embargo, no se indica la ewdencia de
soporta para el uso de ITQ hasta la cuara linea de tratamiento. Por ofro lado, dentro de
la seccion del uso de TACMH en pacientes con LMC, sa muestra un fligograma que
indica que Iimatinib, dasatinic y nilotinlb son opciones de tratamiento gue pueden
utilizarse en primera linea. Ademas, frente a la intolerancia a un ITQ, se debe cambiar
a otro ITQ no usado previamenta. Este proceso puede continuarse hasta una quinta
linea de tratamiento. 5& debe precisar que la guia no especifica el orden de los TG
recomendados para las tres primeras lingas de tratamiente o cual ITQ ublizar para la
cuarta o quinta linea.

Analisis

Esta recomendacidn esta dingida a los pacientes con intolerancia a tres lineas de 1TQ;
&l cual &s un subgrupo de la poblacién objetivo del presenta dictamen. No obstante, no
=& indica la evidencia que respalda el uso de ITCQ en la cuarta linea de tratamiento.

El manual para el desarrollo de GPC de la BSH del 2018 (BSH 2018) refiere que a los
cuatro niveles de avidencia del sisfema GRADE se les asignd |as letras: & B, Cyv D
(siendo A el mayor nivel de evidencia) y a los dos grados de recomendacidn se les
asigno los nomeros 1 y 2 (siendo 1 fuerte grado de recomendacian). Por o fanto, a
valoracion de |la recomendacion coma grado 28, significa que dicha recomendacidn se
brinda de manera condicional, soportada en evidencia catalogada como de moderado
nivel, es decr, que as probable gue los nuevos estudios puedan cambar dicha
estimacidn. No obstanie, aungque existe una valoracidn del nivel de evidencia, no se
especifica cual fue |a evidencia de respaldo evaluada.

Por ofro lado, si bien la guia sefala una blsqueda sistematica de la lteratura, no se
daescriban los criterios para la seleccion de la evidancia, por ko gue no 8s posible valorar
las caracteristicas yfo razones de por qué clertos estudios se incluyercn y ofros
guedaron fuera del cuerpo da la evidencia. Asimisma, la guia no descnbe las fortalezas
ni las limitaciones de la evidencia. Esto podria disminuir la calidad de las
recomendaciones. porque se desconoce qué aspectos se consideraron imporiantes
para valorar la calidad de la evidencia que da soporie a las recomendaciongs
planteadas. Por otra parte, aunque se sefiala que el manuscrito fue revisado por
representantes de pacientes y olrds miernbros del BSH, no se describe que se haya
sido revisado por pares externos antes de su publicacion. Esto no permite que 1a calidad
de la gula sea evaluada por un grupo independiente v se lenga retroalimentacian sobre
lag recomendaciones.
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En retacion al conflicto de inferés, si bien el financiamisnto de |a guia estuvo a cargo de
la BSH, es impordante mencionar gque 9 de los 15 autores declararon haber recibida
honorarios de la empresa fabricante de bosutinib, Por lo tanto, si bign no se especifica
2l uso de este medicamento comao ITQ de cuarts linea, existe el nesgo de benaliciar a
bosutinib o medicamentos similares

i, Ewaluacion de tecnologias sanitarias

Scottish Medicine Consortium (SMC). “SMC210/13: bosutinib 100mg, 500mg film-
coated tablets (Bosulif®)". (SMC 2015)

Esta ETS desarrollada por el SMC presenta la evaluacion de bosutinib como tratamiento
para pacientes con LMC. Bosutinib fue designade por la EMA como medicamento
huérfano para el tratamiento de la LMC el 04 de agosto de 2010 (EMA 2018) v cumplid
con los criterios!” de medicamentos ultra huérfanos del SMC para su evaluacion.

Luego de evaluar la evidencia. €l comité encargado oplo por recomendar el uso de
bosulinib para el tratamiento de pacientes adultes con LMC an fase cronica, acelerada
0 blastica, con cromosoma Ph positivo, previamente tratados con uno o mas ITQ y para
gquienes imatinib, dasatinib v nilotinib no se consideran opciones de tratamento
apropiadas

En relacidn a la eficacia, el comité del SMC evalud los resultados de subgrupos de
pacientas procedentes del EC fase I/l (NCTO0281846), el cual fue el estudio pivolial
para la autorizacidén de comercializacion de bosutinib. Especificamente, evaluo 105
resultados de aquelios pacientes con LMC en fase cronica tratados con bosutinib &n un
contexto tercera o cuarta linea (n=118) y de aquellos en fase acelerada (n=78) y fase
de crisis blastica (n=64) indistintos de la linea de tratamiento. Adicionalments, analizd
los datos de un subgrupo da 52 pacientas con LMC tratados con bosutinib y catalogado
comao grupo con “necesidades médicas insatisfechas''”

W Criteros pard la dencmenacion de medicamento ulfra huéfang: 1) La condiciin fane una pravakencia de 1 en 50,000
¢ menaz an Escocia, (uika (3 destripodn del Inferme de evdiuackin de manfemimienio huéreno (Orphan
Maiienance Assagsmen Repoi- CWAR]T, 21El medicameanda bens 1wna designacion de huérfano EMA para laafeccion
§ se manbene ol mamenlo de la avlonzacdn de comercializacidn. 3) La condicidn ea crinica y saveramenie
incapacitanie ¥ 4] La condigan L= un manajo aflameanta sxpeciaizado.
ME- i S SIS RS SR AT L KT -.'.E-:Iara:le'ulra-n:rphan-me-:l*-:ir‘:e*:-r':-r-ew.rewa_l',ﬁrre-c-:-ru:h:{-‘!a-'

T Son pasentes con: 1) presenda de mulacanss an pressnca en ¢ dominic quinssas BCR-ABL, que e ssperaria
raronablamente: confiera resistencia 3 dasefinib (F317, EZ56) o nilcfinib (E255, Y253 F354), §j presencia de
comartilidades o toxicidades pravies que pueden predispaner al pacients & un nesgo inaceplabie en &l confexio de la
terapis-con nikolinib o desatinib. Para nilsdinib, esios son; ocusion de i arlesia cononerie, insercadn de un stent arlesial
caronanic, arfermadad arerial oclusiva, enfermedad de las anerlas coronanas, anedoscleross, alleracon o2 a
iolerancia & la gleoosa, angioplastie coronara, derivacitn de las arlenas coronanas, hiperglucemia
hiperinghoaridemia, digbetes y pencreadtis. Para dasatingd estos son: Derrame plevral, aumento de |a presiin artenal,
enfermedad pulmonar intersticlal, srfermedad pulmonar obsirucliva cropica,- brosguilis crdnica, hipertensdn
pulmonar, firosis pulmonar, edema pulmonar, enfsema, hipargnsien (grads 3 0 4, miocerdiopalia, insuficiencia
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Los desenlaces de eficacia considerados por el comité fueron la RCM™, la RHC y la 56,
entra los principales. Asi. sefald que en el subgrupoe de pacientes con LMC, en fase

T, crnica, tratados con bosutinib an un contexto de tercera o cuarta linea (n=118), el 40 %
/{:'5 "1:;1 alcanzd la RCM. el 73 % alcanzd la RHC, la SG al afio fue 91 % v a 1a 56 3 los dos
S s é..t | afos fue 84 %. En los pacientes con LMC en fase acelerada, &l 35 % alcanzo la RCM,

ok

% h_,_,:;ﬁ; &l 35 % alcanzo la RHC y la 5G al afio fue de 76 %; y en los pacentes en fase de cnsis
blastica, el 30 % alcanzo la RCM. el 15 % alcanzd la RHC y la SG al aflo fue de 44 %.
Por otro lado, indicd gua 23 de los 52 (44 %) pacientes con "necesidades médicas
inzatisfechas” alcanzaron una BCM con bosutinib. Azl el comite del SMC consicerd que
log resultados del EC fase /Il y sus subanalisis podrian respaldar el uso de bosutinib en
ultima linea.

En relacion a la segundad. el comité evalud a toda la poblacion del EC fase I,
incluyendo a aquello: que recibieran bosutinib como segunda linea de tratamients. Da
esta forma indicaron gue los EA hematoldgicos de grado 374 fueron trombocitopenia,
neutrapenia, linfopenia, anemia, leucopenia. La diarmea de cualquier grado, fue &l evento
adverso mas comin (=80 %), de las cuales &l 9 % ocumd en grado 344, Otros EA
informados fusren: dolor abdominal, fatiga, prexia, erupcion cutanea, dolor de cabeza,
tos, prurito y artralgia. Por ofra parte, el comité también anaiizd los EA reportados para
el subgrupo de 52 sujetos catalogado como “necesidad médica insatisfecha” En ellos
observd gue todos los paciantes informaron al menos un EA y la propercion de pacientes
gue tuvieron EA serios' fue 54 % (28/52). Cabe mencionar que estos 52 pacientes,
estuvieron conformados por agueflos pacientes con LMC con ciertas, comorbilidades o
contraindicaciones meadicas gue impedian recibir otros ITQ. Por lo tanio, s posible que
s condicion previa 10s haya predispuesio a la aparicidn de EA de este lipo.

En refacion & la costo-efechvidad, el comié evalud el modelo presentado por la
compatia en el que s& compara, indirectamente, bosutinib versus hidroxiuresa
{considerado fralamiento paliative). La evidencia ubhhzada para la evaluacion economica
fue la de! subgrupo de pacientes tratades con bosutinib en un contexto de tercera o
cuarta linea, por tratarse de |a poblacion que mejor representaria a aguellos en los gue
imatinib, dasatinib y milotinib no son tratamientos adecuados. Asimismo, se utilizd la
evidencia procedente de la cohorle de pacientes con LMC en fase acelerada y LMC en
crisis blastica. Respecto a la hidroxiurea, se utilizd informacion procedente de una ETS
del NICE (TAZ241) de |la que se obluvieron datos sobre a SG de pacientes que recibieron

cardieca, insufciencia venficular, dsfuncion vealriculsr, miocardio infaro, isquemia de miccardio, frasiomp
respiratonio (EMA 2013),
W La respuiesia citopenddca mayar consisbe an que el paciente presents 0% & 35 % de cilulas con cromosoma Ph
posifvas
¥ Evento athverso sen; Un evento adverss ue rasulla &n fa muerte, pone en pakgne 43 vida, fequiens hospialzackn
fome pacenie hospisfizado o extiends una esiadia hospiialana actual, resulla en una incepadded condinua o
significaliva o interfiere susianclalmente con las henciones normaes-de fa vids, 0 cause una Enomalia conglnita g un
defecto de nacimiento, Loy eventos médicos que no provocan fa muerts, gue no ponan a0 palicro b vida ¢ que no
requienen hospilalizaciin pueden considerarse evenlps adversos graves 5i panen al partizipanie en peligro o requenen
nbervencitn médica o quinirgics pars evitar ung de los resuilades enumerados anlenarmenic
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hidroxiurea como tercera linea de tratam@nto (fase cronica: 3.5 afos, fase acelerada:
10 meses vy faze blastica: 6 meses). El modelo econdmico presentado por la compadia
considerd un descuento confidencial en el precio de lista de bosutinib presentado a
fraves de un esquema o acceso 8l paciente, Asl, en funcidn de dicho descuento, &l
comité del SMC valord como aceptable el uso de bosutinb en el sistema de salud de
Ezcocia

Por ofra parte, &l comite considerd para su decision la histona natural de la LMC y sefalo
que es positle que aguellos pacientes que no reciben tratamento adecuado progresen
de una fase cronica a fases avanzadas (acelerada y blastica), las cuales son mas
agrasivas.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {CADTH) "CADTH
Canadian Drug Expert Committee Recommendation: Bosutinib (Bosulif®) for
Chronic Myeloid Leukemia” (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR)
2015)

Esta ETS desarrollada por la CADTH. a traveés de su grupo pan-Canadian Oncology
Drug Rewew (pCODR) y el comite da experos (pERC), evalud el tratamienta con
bosutinio en paclenes con LMC con cromosoma Ph positivo, con falla o intolerancia a
la terapia previa con ITQL v para quienes el ratamiento posterior con imatinid, dasatinip
y nilotinib no es clinncamente apropiado. Las recomendaciones brindadas a través de
esta ETS sirven como guia para proceder al reembolso economico de los gastos
realizados por el tratamiento que recibe un paciente a traves del sistema de salud

canadiensa,

Luego de evaluar la evidencia, €l comite a cargo optd por aprobar el reembolso de
bosutinib para los pacientes con LMC con cromosoma Ph positivo, con resistancia o
intelerancia a 1a terapia previa con ITQ, y para quienes el tratamiento posierior con
imatinib, dasatinib y nilotinib no es clinicamente apropiado. Dicha recomendacion s& dio
bajo la condicion da que sa& mejore la cosio-efectividad y que el paciente tenga un buan
estado funcional

Es importanta mencionargue existe una actualzacion de esta ETS publicada en el 2018,
gue amplia el uso de bosutinib a otro tipo de pacientes con LMC. En esta segunda ETS
del 2018 =& aprueba el uso de bosutinib, no soi para aguellos en los que &l tratamiento
con imatinib, dasatinib y nilotinib no es clinicamente apropiado, sino de manera general
para todos aguellos que ha recibido algun ITQ previameante. No obstante, on el prasenie
dictamen preliminar se describira e version del 2015 porque ta version mas reciente
{2019} evalua a pacientes que recabieron bosutinib en &l contexto de segunda linea, lo
cual difiere de la poblacion de interés del presente dictamen (pacientas con LMC. con
cromesama Ph positivo, con falla o intolerancia a imatinib, dasatinib y nilotinik)
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En relacian a la eficacia, & comité evalud los resuftados del EC fase I/l (NCTOD26 1848),
descrilo previamente, y concluyé que bosutinb ofrecia un beneficio clinico
Especificamente, se evaluaron los resultados del subgrupo de pacientes en fase cronica
que recibieron bosutinib en tercera y cuarta linea, v a todos aguellcs en fase acelerada
;"‘m%’\ y fase de crisis blastica. Los desanlaces evaluados fueron la RCM y la SG. El comite
| ﬁéﬂd 3 *I discutia la relevancia de la RCM y su correlacion con la SG como deseqiaae 5ubmga_du
\;;‘;\_,_:.'551 ' Asi, aunque reconocid gue no hay evidencia directa gue respalde dicha correlacian,
i tomd en cuenta |la opinion del panel de orientacion clinica a favor da que la RCM se
correlaciona con la 5G Esta opinidn se apoyd, a su vez, en estudios gue evaluaban
medicamentos de segunda finea en la LMC ({los resultades de estos estudios no fueron
mostrados en la ETS). Ademds. el panel considerd que la medicion de la RCM seria
relevante y la correlacidn con la 5G seria logica basdndose en las tasas de RCM
observadas con bosutinib en todos los subgrupos de pacientes del EC fase Ifl. Ja
preservacion de ia SG durante uno y dos anos y la magnitud de |a sobrevida fibre de
progresion de uno y dos afos. Con ello, el comité evaluador aceptd la conclusion del
panel de onentacidn clinica de gue la RCM &s un sustituto razonable para [a 5G.

En relacion a la segunidad, el comite sefialé que los EA de bosutinib descritos an al
estudio de fase I/l consistieron principaiments en nauseas. vomilos, diarea y
mielosupresion que se manejaron con interrupciones ywo reducciones de dosis sin una
aparenta pérdida de beneficic. Los EA para pacienies en fase cronica, acelerada y
blastica fueron similareés. El comité evaluador contrastd los EA de bosutinib con los EA
relacionades a ofros ITQ disponibles, incluida la exacerbacion de afecciones
subyacentes (por ejemplo, nilotinib: diabetes o enfermedad vascular periférica;
dasatinib: asma o derrame pleural previefexistente). Aunque no hay evidencia
comparativa disponible, &l comité considerd que los EA relacionades con bosutinib son,
generalmente. mas manejables que los relacionados con otros TG

En ralacion al analisis de costo-efectividad, el comité considerd gue habia una marcada
incertidumbre sobre la magnitud del beneficio clinico con basutinib, en eomparacidn con
la mejor terapia de soporte basada en hidroxiurea, interferdn alfa o TACMH, debido a la
falta de evidencia comparativa. Por tal motivo, el comité considerd que, con & precio de
lista evaluado, el uso de bosutinib no sena costo-efectve. De esta forma, la
recomendacion a favor de bosutinib estuve condicionada a la mejora de la costo-
electividad del medicamento.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). ¥ Bosufinib for previously
treated chronic myeloid leukaemia” (TA401), (NICE 2016)

Esta ETS desarrollada por gl NICE expone los resultados de 1a evaluacion de bosutinib
en pacientes adultos con LMC, con cromosema Ph posilivo, que han recibido
previamente uno o mas ITQ y para quenas imatinib, niotinib y dasatinib no son
fratamienrtos apropiados.
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Luego de evaluar la evidencia, el comité optd por recomendar el uso de bosutinib como
una opcion para el fratamiento de pacientes adultos con LMC, zon cromozoma Ph
pasitivo, que se encuentran en fase crénica, acelerada o blasitica. Dicha recomendaciaon
esiuve condicionada a que: i) los pacientés hayan recibido previamente uno o mas
inhibidores de tirosing quingsa, i) imatinib, dasatinib v nifctinib no son tralamientos
apropiados v i) la compania proporcione bosutinib con el descuento acordado en el
asguema de acceso para los pacienies

El comilé tomd en cuenta la opinidn de los expertos clinicos sobre el contexto de uso de
bosutinib. Se puso en contexto que ol NICE (a traves de ETS previas) aprueba el uso
de ITQ para las primaras lineas de tratamiento en pacientes con LMC Estos ITO
mcluyen a imatinib, dasatinib o nilotinib. En este sentido, los expertos clinicos
manifestaron que, en la practica clinica. lea mayoria de las personas gue reciben ITQ en
primera linea, duranta {a fase cronica de la LMC, permaneceran an tratamiento de por
vida sin reduccion en |a esperanza de wida, De esta forma, aguelies gue presentan falla
o intolerancia al pnmer ITQ cambiaran a un siguiente ITQ, y pedrian repatir e proceso
hasta llegar a una tercera linea de tratamientc. Asi, & comité safiald como probabie el
uso de bosutiniboen tercera o cuarta linea de tratamiento; manifesiando su acuerdo con
o descnto por la compania (uso de bosulinib de larcera linea o postarnor),

El comité evalud o EC da fase I/l (NCTO0261846). v observd qua se trataba da un
estudio sin grupo control, en donde solo 52 de los 346 pacientes incluidos en el estudio
cumplia con la indicacion autorizada para bosubint (p. g}, pacienies para o5 que
imatinib, dasatinib v nilotinib no era un tratamiento apropiado) Esta proporcidn de
pacientes fue evaluada a través de un analsis de subgrupos solicitado por la EMA al
momento de [a autorizacion de uso de bosutinib (EMA 2013). El comité sefald que la
autorizacion de comercializacian se otorgd sobre [a base de este EC de fase il y llegd
a la conclusion de gque. aungue tenia limitaciones importantes, proporciono |la wnica
evidencia en la que pudo basar su decisién.

El comité discutio con los experios clinicos la relevancia de 105 desanlaces evaluados
en el estudio. La opinidn de los expertos clinicos fue que, la RCC para la fase crénica
de la LMC podia coresponder & un paciente curado sintomatologicamente si esta
respuesta se mantiane y sigue an fratamienta. Asimismo, los expeartos clinicos sefalaron
que es adecuado qQue ks pacienies sigan recibiendo el ratamiento con bosutinib i
alcanzan la RHC. De este modo. &l comité evalud los resultados de la poblacion del EC
de fase Ul y de la cohorte de pacientes considerada cen “necesidades médicas
insatisfechas” y concluyd que bosutinib habia demostrade eficacia en términos de RCG
¥ RHC

Por otra parte, luego de gue la compadia farmacéutica aclarara que algunos pacientes
del estudio-habian recibido otros tratamientos luego de descontinuar el tratamiento con
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bosutinib (p. ). 13 % de toda la poblacion evaluada recibio hidroxiurea), af comité sefalo
gue, aungque los datos de SG eran lo suficlentemente maduros, existia incertidumbrea
gcbre el benefico de bosutinib porque no estaba claro si estos obros tratamentos
pueden haber afectado la sobrevida. Mo obstante, utilizo estos datos para compararios
con o= resultados de SG obitenidos con ofros tratamientas come TACMH o Ridroxiures.
Luego de realizar la evaluacian, la 5G con bosutinil parecio ser mayaor gue con os otros
tratamientos. No obstanie. el comié resaltd la incertidumbre gue habia detras de estas
comparaciones, pers safiald que estos aran los Onicos datos en los que podia basar su
decision,

Sobra 3 segunidad de uzo de bosutinib, el comité abservd gue los principales EA eran
erupciones cutaneas, efeclos gastrointestinales y hematologicos. Ademas. sefiald que
estas reacciones adversas afectarian a 1 de cada 20 pacientes. Asimismo, &l comité
tomd en cuenta la opinion de los experios climicos, los cuales sefalaran que bosutinib
s un inhibidor muy selective del BCR-ABL, tiene menos efectos adversos gue ctros ITQ
y @5 bien tolerado. De esta forma, concluyd que bosutinib tiene un perfil de seguridad

.. tiadecuado.

Con respecto al analisis costo-efectividad, se compard indirectaments el uso de
bosulinib e hidroxiurea. En este analisis no se encontrd que bosutinib fuera costo-
efectivo, en comparacion con |a mejor terapia de soporte (hidroxiurea); por lo que la
compaiia incorporé un esquema oe accesa al paciente que ofrece un descuento simple
al precio de hista de bosutinib (el nivel del descuento fue confidencial), con el fin de
mgjorar su costo-efectividad. En funcidn de todo elio, y taniendo an cuenta la necesidad
insatisfecha en esta poblacidn, el comité sefiald gue bosutinib podria congiderarse como
tretarmiento para los pacientes con LMC con cromosoma Ph positivo, con falla o
intolerancia a la ferapia préevia con ITQ, vy para quienes el iratamiento posterior con
imatinit, dasatinib ¥y ndotinid no es clinicamente apropiado.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). “Bosutinib (protreated
chronic myelogenous leukaemia) Reports — Commission No. A18-84" (IQWIG
2018)

Esta ETS. desarrollada por el 10WIG, tuvo por obsetive evaluar el beneficio adicional de
bosufinib en pacentes adultos con LMC, cromosoma Ph posilivo, en |a fase cronica,
acelerada o crisis blastica, pretratados con al menos un TS ¥ para quienes imatinik,
nilotinib y dasatinib no se consideran opciones de tratamiento adecuadas

El comité encargado sefaltd que la evaluacion se realizo mediants resuftados relevantes
para &l pacients, basados en |los datos proporcicnados por la compariia farmacéutica en
el expedienta enviade al |QWIG el 20 de agosto de 2018, En relacion al contexio de
avaluacidn, para el IQWIG los mejores comparadores fueron otro ITQ (ponatinib) e
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interferdn alfa. Se dabe precisar gue estos medicamentos difieren de los comparadores
aslablecidos en la pregunta PICO del presente dictamen.

Luego de evaluar la evidencia, al comité encargado de la ETS concluyd que no se ha

probado el beneficio agregado de bosutinib para los pacientes adultos con LMC, con

cromasoma Ph positivo, en |a fase cronica, acelerada o crigis blastica prefratados con

)’r al manos un ITQ y para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran opciones
I

de tratamienio acecusdss.

La evaluacion se basd en los resultados del EC fase VI (NCTO0261 846) que sirvid para
la aprobacion de comercializacion de bosutinip. El comité concluyo gue no era posible
evaluar un beneficio agregado de bosutinib en comparazidn con otro ITQ, dado que la
evidenoia presentada no compara bosutinib frente a los comparadoras da interas para
el IQWiG. Por ko tanto, sefialo que no se ha demostrado un beneficio agregade. De esta
modao. el comité definid la extensidn del beneficio de bosutinib en la pobiacion de interés
come “beneficio agregado no probada”

iii. Ensayos clinicos

Khoury et al., 2012. “Bosutinib is active in chronic phase chronic myeloid leukemia
after imatinib and dasatinib and/or nilotinib therapy failure” (Khoury at al. 2012)

El EC de fase I/l (NCTO026184€) de un solo brazo, multicantrico, financiado por la
emprasa farmacéutica, tuvo por objetivo evaluar bosutinib en pacientes con LMC. con
cromosoma Ph positive, gue presentan falla o intelerancia a ofros ITQ

El estudio inciuyd a pacienies adultos con diagnostico de LMC en fases cranica,
acelerada o blastica. con presencia del cromosoma Ph positivo, y que presentaron falia
o intolerancia & imatinib y 3 otros ITQ. Asimismo, sin ningun tratamiento ant profiferativo
o anfi leucémico dentro de los siete dias previos al inicio del bosutinth (excepto
hidroxiurea), y sin TACMH en los tres meses previos Se excluyeron a aguelios con
leucemia leptomeningea La dosis de bosutinib evaluada fue de 300 mg una vez al dia,
la cual se mantuvo constante o se redujo en funcidn de la sevendad y duracion de la
toxicidad relacionada con el tratamiento

Esta publicacicn presenta los resultados de un subgrupo de pacientes con LMC en fazse
cranica gue recibieron bosutinib en tercera ¢ cuatia linea de tratamients, &l cual Incluye
a la poblacion de interés del presente dictamen, 5e incluyeron pacientes con falla o
intolerancia a imatinip. dasatinib y/o nilotinib; con un estado da desempefio funcioral
ECOG 0 o 1; con adecuada funcian hepatica, renal y de la medula osea;
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Los desenlaces evaluados v de interés para el presente dictamen fueron RCC, RMP
50, RHC; 8G y EA. Los EA se clasficaron mediante el uso de los crterios comunes de
terminologia del National Cancer Institite Commeon Terminology Criteria for Adverse
Evenis Version 3.0 Le RCC, realizada a nivel basal y cada 3 mesas (hasta los dos
afos), se definid como 0 % de células Ph positivo. La RMP 5.0 fue evaluada por RT
PCR, realizado &n los meses 1. 2 y 3, luego cada 3 meses (hasta los 2 afios de
seguimiento) y luego cada 6 meses. Esta se definio como BCR-ABL no detectable, con
sengibilidad de RT-PCR 2 5 log, La RHC fus evaluada en [az semanas 1, 2.3, 4, 8 12,
luego cada 3 meses (hasta los 2 afios) ¥ lbego cada 6 meses. La RHC se definid como
la ausencia de blastos o prormielocitos, menos de 5 % de mielocitos y matamialocitos,
gldbulos blancos mancr al limite superior narmal™ y menos de 20 % de basdfilos en
sangre perférica, La evaluacion de EA se realizd en todos los pacientes que recibienon
al menos una dosis de bosutinib.

Resultados

En esta publicacidon se reparan los resultados de los pacientes con LMC en fase cronica
que recibieron bosutinib en tercera v cuarta linea (n=118). Respecto a la presencia de

—— mutaciones, dal 70 % de pacientes (83 de 118) con informacian disponible sobre las

mutaciones, el 82 % (76 de 83) no presento la mutacion T3151 (la cual a es una
caracteristica de |a poblacidon objetive del presente dictamen).

De los 118 pacientes, solo 3 pacientes recibieron bosutinib #n cuarta linea (poblacidn
objetivo del presante dictamen). Los investigadores presentaron los resultados de estos
J pacientes (cuarta linea con bosutinib) junto con log resultades de un paciente que
presentd intolerancia a nilotinik {tercera linea de fratamiento). sin embarge, no
explicaron porque los agruparon, A continuacion, se presentaran los resultados del
subgrupc de pacientes gue reciben bosutinib come cuara linea de tratamiento.

Sobravida global

La 5G calculada a 1 afio fue del 100 % (4/4) y a los 2 afios fue de 75 % (3/4). Se
desconoce si el paciente gue murid era uno de los pacientes gque recibio bosutinb en
cuarta linea o era &l pacienta con intolerancia a nilotinib,

Los autores también reportaron gue una de las 22 mueres ocurridas en la poblacion
estudiada (n=118), estuvo relacionada al tratamiento (hemerragia intestinal), pero no
precsan 50 esta muere corresponde a uno de los pacientes gue recibio bosutinib en
cuarta linea,

Respuesta hematolagica, citogenética y molecular
Las tasas de RHC, RCG, RMP al final del seguimiento fueron: 75 % (34), 50 % (2/4) ¥
33 % (1/3), respectivamente. Se desconoce si &l paciente al que no se le evalud ia RMP

" Loz welores referenciales (limile mferior y superior normel] 9 gidbukas blancos 10 establecit cada mabhickén
paticipanta del EC
a0
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2ra uno de los pacientes gue recibio bosufinib en cuarta linea o era el paciente con
intolerancia a nilotinib,

Seguridad

Los aufores no reportaron los EA del subgrupo gue recibié bosutinib comio cuarta linea
de tratamiento. Los resultados de EA fueren publicados para todos los pacientes con
LMC cronica (n=118). Respacto a los EA, no s2 notffict el niumero de EA serios. Los EA
de grado 3/4 de tipo hematoldgicos fueron: tromboctopenia (25 %), neutropenia (19 %),
anamia (8 %), elevacidén de alanina aminectransferasa (7 %), elevacién de aspartato
fransaminasa (3 %), hipercaicamia (5 %), hipofosfatemia (2 %), hipermagnesemia
{12 %), elevacion de creatinina (1 %), hiperglicemia (1 %), elevacién de lipasa (7 %) &
ncrameanto da tiempo de protrombina (1 5). Los EA de grado 3/4 de tipo no hematoldgico
fueron diarrea (8 %), derrames pleurales (2 %), rash (4 %), vomito (1 %). dolor de cabeza
(1 %), fatiga (1 %) y prurnito (1 %). Ademas, menos dal 5 % de pacientes reportd eventos
cardiovascularas y musculo esqueléticns . de los cuales ninguno fue de grado 34 De
los cualro pacientes evaluados (3 en &l contexto de cuarta linea y 1 con intolerancia a
nilotinity), ningun paciente descontinud el tratamiento debido a EA

Asimismo, los investigadores compararon el antecedente de los pacientes (causas de
intolerancia a otros IT0 reciidos previamente) y los EA reportados con bosutinib. Los
investigadores describieron que 19 pacientes tenian antecedente de derrame pleural
como motivo de intelerancia a dasatinib, de los cuales 8 desamollaron derrame pleural
con bosutink (dos de ellos en grade 3/4), pero ningunc de ellos discontinud el
tratamiento con bosutinib. Sobre los eventos cardiovasculares, describieron gue ningun
paciente con antecadente de haber desarrollado eventos cardicvascularas reportd este
misma tipo de evenios con bosutinib.

Datos de segqundad reportados en ClinicalTnal gov

Adicionalmente, se ieviso el reporie de EA en la pagina web de ClinicalTrials. gov'™. Agul
tampoco se reportd la incidencia de EA en el subgrupo de pacientes que recibleron
bosutinib en cuarta inea (pobiacion de interés del presente dictaman). En lugar de allo,
se reporiaron los EA senos ocurridos en aquellos que recibieron bosutinib en tercera
inea segun &l tratamienta pravio. De esta forma, se describe lo siguiente: los EA sernos
ocurrigron &n 1/5 (20.00 %) pacientes con LMC en fase cronica que recibigron bosutinib
luege de falla o intolerancia a imatinib, resislencia o intolerancia a dasatinib v nilotinib o
intolerancia a nilotinib,. 15738 (38.47 %) con falla o intolerancia a imatinib y resistencia
a dasatinib, 19/50 {38.0:0 %) con falla o intolerancia a imatinib e intolerancia a dasatinib,
y 5/26 (19,23 %) con falla o intolarancia a iratinib y resistencia a nilotinib

% hitpsiclincalinals gowctishow/results NCTO025 1846
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Andaligiz critico

Una de las limitaciones de este estudio s el reducido numero de sujetos incluidos (n=3)
que recibieron bosutinib en cuaria finea y que represantan a fa poblacion objetivo del
presente dictamen. Esto aumenta la fimpresian de los resultados obtenidos para los
Ir-" vE % desenlaces evaluados. Por ofra parte, los investigadores agrupan los resultados en ia
E: f_:}l SG y las respuestas. hematolégica, cilogenélica y molecular de los tres pacientes que
I\\F "'i/’ recibieron bosutinib en cuarta linea y de un paciente en tercera linea. De esta forma, los
resultades evaiuados de eslos cuatro pacientes no serian especificos para 10s pacientes
gue reciben bosutinib en cuarta linea (poblacion de interés del presente dictamen).

Sobre [a seguridad, no s€ presentd el reparte de EA en el subgrupo de tres pacienies
que recibieron bosutinib en cuarta linea (poblacion objetivo del presente dictamen), sino
de forma agrupada para todos los paciantes avaluados, dende &n su mayoria, fueron de
tercera linea (n=115). Esto no permite conocer los EA que ocurren especificamente para
la poblacion de interés de! presente dictamen

Finalmente, la principal limitacion del EC es la falta de un grupo control. o cual no
permite evaluar la sficacia comparativa de bosutinib. Por tal motivo, no se puede
establecer una relacion causal entre bosutinib y los hallazgos clinicos repartados. Esto
no permiten determinar la eficacia de bosutinib en comparacion la mejor terapia de
soporte &n pacientas con LMC cen falla o intolerancia a imatinib. dasatinib v milotinib.

Hochhaus et al., 2020. “Bosutinib for pretreated patients with chronic phase
chronic myeloid leukemia: primary resulis of the phase 4 BYOND study” (Andreas
Hochhaus et al. 2020)

Esta publicacion presenta los resultados preliminares del estudio BYOND, un EC de
fase IV, de un solo brazo, financiado por Pfizer Inc. (empresa farmacéutica productora
de bosutinib). El obyativo de aste astudio fue evaluar basutinib an pacientes con falla o
intoterancia a ITQ v con ello, cumplir con & compromiso de evaluar bosutinib luego de

gue autorizara su comercializacion a través de |a "aprobacion condicional” otorgada por
la EMA

Se incluyeron pacientes adultos con diagndstico de LMC confirmados por citogenética
iprasencia de cromosoma Ph) o PCR cualitativa (BCR-ABL, respactivamente), oon falla
y/o intolerancia previa @ unc o mas ITQ, y con funcion renal y hepatica adecuada, 5&
excluyeron a pacientes con leucemia leptomeningea o con mutacién T3151 o V290L.
Los pacientes incluidos recibieron 500 mg de bosutinib una vez al dia. Se pemitic el
aumento de |a dosis hasta 600 mg por dia debido a una respuesta insatisfactoria, o
reduccion de |a dosis a 400, 300 o 200 mg debido a toxicidad. Los pacientes debian
recibir bosutinib durante un maximo de 4 afics desde la pimera dosis. @ menos qua la
enfermedad progresara, presenfaran toxicidad inaceptabls, se rmevocara el
consentimiento de participacion, fallecieran o se interrumpiera el estudio
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Los desenlaces de relevancia para el presente dictamen fueron la RHC, RCM. la BMM
{BCR-ABL 15 = 0.1 %), RMP 4.0 (BCR-ABL1 1S s 0.01 %) y RMP 4 5 (BCR-ABL1 IS =
0.0032 %), la SG, |a calidad de vida y los EA. El desenlace principal para los pacientas
en fase cronica fue la RCM y para los pacientes en fase acelerada y de crisis blastica
fue la RHC y el retorno a la fase cronica, La RCM se definid como una RCC (0 % de
células con cromosama Ph positivas en 220 metafases o <1 % de células positivas para
hioridacion fluorescente in situ en 2200 nuckeos en interfase) o una respuesta
citogenética parcial (1 % a 35 % células con cromosoma Ph positivas en 220 metafases)
Los EA fueron evaluados a los 28 dias de la dlifima dosie de bosubnid. La calidad de
vida se evalud a través del cuestionario FACT-Leu (puntaje total).

Resultados

Se incluyeron 3 160 pacientes con LMC entre noviembra de 2014 y setiembre de 2017
procedentes de 47 ceniroz de 8 paises (Estados Unidos v Europal De log pacientes
incluidos 156 estaban en fase crénica ¥y cualro en fase acelerada.

De los 156 pacientas an fase cranica, 48 (31 4 %) recibieron bosutinib en cuarta linea,
posterior a imatinib, dasatinib y nilotinib {poblacién de interes del presente dictamen),
En estos 49 pacientes, |a mediana de duracion del fratamiento con bosutinib fue de 12.3
meses (rango: 0.2 a41 8) v la mediana de la dosis de bosutinib fue 308 0 mgfdia (rango:
125.0 a 500.0), En los cuatro paciertes en fase acelerada la mediana de duracion del
tratamiento con bosutinib fue 18.0 meses (rango: 1.6 a 32.3) y la madiana de la dosis
de bosutinib fue 497 8 mg (rango: 346.6 a 500.0)

Sobrevida global

Del total de pacientes evaluades, se reportaron 12 muertes, 7 ccurmidas dentro de los
28 dias de recibida [a ultima dosis de bosutinib y & muertes ocurridas posterior a los 28
dias de recibida la ultima dosis. Los investgadores describieron gue fueron debido a
lesion renal aguda, insuficiencia respiratoria por aspiracion, tumor cerebral, briden-ileo
crénico, shock hemorragico, linfoma, cancer de pulmdn metastasico, insuficiencia
multiorganica, adenccarcinoma de prostata, sepsis o causas desconocidas. Los
nvastigadoras sefalaron que ninguna de estas muenes estuvo relacionada al uso de
bosutinib.

Especificamenta, para los pacientes con LMC en fase cronica gue recibieron bosutinib
en cuarta linea (n=49), |as tasas de 8G a un afio v dos afios fueron: 87,8 % ¢ 85 4 %,
respectivamente. Para los pacienies con LMC en fase acelerada (n=4), latasade 5C a
los dos anos fue del 100 %

Reospuesia hematoldgica, citogendtica y molecwiar

En aquellos en fase cranica y que recibieron bosutinib en cuara linea (n=48), las tasas
acumuladas de RCC y RCM al afo fueron 73.3 % (IC 95 %: 58,12 854) y 77 8 % (IC
85 % 62.9 a BR.B), respectivamente, Las tazas acumuladas de MM, EMFP 4.0 v RMP
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45alafiofusron 56 3% (1IC95% 41.2a705), 396 % (IC95% 258a547)y 3.3 %
{IC 95 % 18.7 a 46 3), respectivamenta. Los autoras sefialaron gue. a la fecha de corte
da los datos con una mediana de seguimiento de 30.4 meses (rango 0.7 a 44.6), ningdn
paciente en fase cronica habia progresado a la fase acelerada o de crisis blastica. En
agquellos en la fase acelerada (n=4) la tasa acumulada de RHC al afo fus 76 %
(IC 95 % 19.4-994 %) Para estos pacientes no se presentaron resultados de RCM o
RMM

Calidad de vida

Sobre la calidad de vida, se mostraron graficas de los punlajes lotales oblenidos en la
linea base v alos 12 mesas de tratamento con boasutinib; sin ambanga, no 28 mostraron
los valores numeéncos de dichos puntajes obtenidos Especificamente, en aquellos
pacientes gue recibieron bosutinib en cuarta linea, las graficas presentadas mostraron
que los puntajes se mantuvieron contantes desde la linea base hasta los 12 meses de
tratamiento.

Seguridad

Mo ze presentarcn los EA especificamente para aguellos gque recibieron bosubinb en
cuarta linea (poblacion de interés del presente dictamen). Los EA se praseniaron para
toda la peblacion evaluada gue incluye a aquelles que recibieron bosutinib en segunda,
tercera y cuarta linea (n=160). Asi. el 35.6 % reportd EA serios y el 738 % reportd un
EA de grado 34, Los EA de grado 34 que se presentaron en mas del 5 % de los
pacientes fueron diarrea (18.0 %), aumento de alanina aminotransferasa (14.1 %),
trembocitopenia (8.0 %), aumento de lipasa (6.7 %) y derrama pleural (6.1 %). Los EA
de especial interés (todos los grados) incluyeron derrame pericardico (4.9 %), eventos
cardiacos (14.7 %), vasculares (11.7 %), metabdlicos (B.0 %) y gastrointestinales
{81.4%). Los EA mas frecuentes (>30 %) fueron diarrea (B7.7 %), nauseas (39.9 %) vy
vomitos (32.5 %)

Especificamente, en los pacientes que recibieron bosutinib en cuarta linea, el 285 %
{13/48) descontinuaron 2| tratamienio debido a EA

Analisis critico

Aungue los resultados para los desenlaces de eficacia y calidad de vida se presentan
sspecificamenta para aquellos que recibieron bosutinib en cuarta linea [poblacion
objetivo del presente dictamen), los resultados de seguridad se presentan de forma
agrupada para todos los sujetcs evaluados (segunda, tercera y cuarta linga con
bosutinib). Esto impide determinar si los EA senos repofados se presentarcn en los
pacientes gue reciben bosutinib en cuarta linea.

Sobre los resultados de calidad de vida. no se presentan los datos numéricos de |os
puntajes obtenidos para la calidad de vida en los sujetos evaluados. 5i bien sg muestra
dge forma grafica los resultados obtenidos, esto no permite conocer los estimados
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puntuales o log intervalos de confianza de los puntajes totales de calidad de vida para
aquelios que recibieron bosutinib en cuarta linea

Finalmente, ia prncipal imitacion de este estudio 88 que no tiena un grupo comtrol, por
o que los resultados observados no pueden atribuirse a una relacion causa-efecto
dehido al uso de bosutinib.

iv. Estudios Observacionales

Garcia-Gutiérrez et al, 2019. “Safely and efficacy of bosulinib in fourth-line
therapy of chronic myeloid leukemia patients™ (Garcia-Gutiérraz et al 2018)

Este estudic observacional retrospectvo publicade por Garcia-Gutigrrez anahza los
efectos de bosutinib en pacientes con LMC, con cromosoma Ph positive como cuarta
linea de tratamiento luego de falla o intolerancia a imatinib, dasabinib y nilotinib. Se
incluyeron pacientes con LMC con cromosoma Ph positvo gue recibieron bosutinib
como cuarta linea de tratamiento entre noviembre del 2011 y enero def 2016
procedentes de 36 instituciones de Espana.

Se evalud la RHC, RCC y la RMP 4.0 (BCR-ABL1 15 £0.01 %) a inicio del tratamiento
con bosutinib y al final del seguimiento de acuerdo con los critencs de respuesta de la
European Leukermia Nel del 2013 (Baccaram ef al. 2013). También se evaluaron los EA,
pero no se evaluo la 86

Resultados

Se incluyeron a 62 pacientes con LMC con cromosoma Ph positive que recibieron
bosutinib comag cuarta linea de tratamiento, 58 en fase cronica y 4 en fase acelerada,
todos los cuales comesponden con la poblacion de interes del presente dictamen.

La mediana del tiempo de duracidn del tratamiento con bosutinib fue de 8.1 meses
{rango intercuartic 6.5 - 18.4) y la mediana del seguim:ento de los pacientes fue de 14 3
meses (rango: 0.5 - 36.1). Ningunc de los pacientes evaluados presentd la mutacion
T315! (reporado en la Tabia § del material suplementario del articuio).

Respuesta hematoldgica, citogenética y molecular

De los 62 sujetos incluidos, se evaluaron a 61 para las tasas de RHC, RCC v RMP 4.0,
Al final del seguimiento, &l 100 % de los pacientes alcanzd la RHC, el B5.6 % alcanzo la
RCC y &l 16 4 % alcanzd la RMP 4.0

Seguridad
Los EA de grado 2 a 4 fueron anemia (3 %) neutropenia (6 %). trombocitopenia (8 %),
darrame pleuralipencardics (11 %), enfermedad arterial oclusiva periférica {1 %),
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enfermedad cersbrovascular (3 %), diarrea (39 %), dolor abdominal (10 %), fatiga (8 %),
elevacion de enzimas hepaticas (13 %), hipertension (3 ), pancreattis aguda (3 %) v
rash {8 %) En relacion a la descontinuacion del tratamiento. el 16 % descontinud &
tratamiento, debido a intelerancia.

i :

I_/{ . Se describid el antecadente de intolerancia con otros ITQ recibidos previamente y se

M{EJ}' compard con los EA reportados con bosutinib. Asi, reportaron gue. de los pacientes
L qn gt evaluados, 25 de elles tenlan el antecadants de derrame pleural con daszatinib, de los

cuales 7 (el 11 % nolificado en este estudio) reportd nuevamente derrame pleural con
bosutinib. Dos de estos siele pacientes desconbtinuaron el tratamignto con bosutinib y en
ofros dos pacientes se manejaron los EA con reduccidn de dosis de bosutinib. Sobre los
eventos cardiovasculares, se reporio que 19 pacientes habian notficado evenios
cardiovasculares con imatinib, nilotinib y'o dasatinib. de los cuales 3 (el 5 % notificado
en i estudo) reportaron nuevamenie evantos cardiovasculares con bosutinib,

Analisis critico

Al tratarse de un estudio cbhservacional retrospectivo, presenta limitaciones; tales como:
el riesgo de sesgo en k3 seleccidn de parbcipantes y |a recoleccion de la informacion.
Sobre la seleccidn de los participantes, los investigadores no describen los criterios de
inclusion y exclusion de los supetos de estudio, por lo cual existe &l nesgo de gue haya
quedado fuera del estudio parlicipantes con mejores o peores resultados en los
desenlaces evaluados. Sobre la recoleccion de la informacitn, no se describe quienes
recclectaron la informacién y s este tuvo un control de calidad Al respecto, es
importanie tomar en cuenta que (05 registros médicos pueden ser susceptibles de error,
tener dalos incompletos o carecer de informacién relevanie Todos estos aspecios
podrian introducir sesgo de seleccion e informacion en el estudio,

Por otra parte, debido a la falta de grupo control. los resultados presentados son de
caracter descriptvo y no permiten establecer causalidad. Cabe resaltar que esta
publicacion evalud el mayor ndmero de sujetos que pertenecen a la poblacién objetivo
del presente dictamen y fue disefado solo para evaluar a aquellos que recibieron
bosutinib &n cuarta linea; por lo que, a pasar de sus imifaciones, estos resultados nos
servirian de manera descripfiva para evaluar el perfil de seguridad de bosutinib.

£



DICTAREN PRELMINER OE EVALUACION DF TECHOLOZA SRAITARIA N = a-DETSETS 20N
EFICACIA Y SEGURIDAD DE BOSUTINIE EM PAC ENTES CON LELCEMIA MELCDE CRONICA GOk EL 0B DE FUSKON BOR-ABL, G0N
WUTRCION TH1S REGATIVO v COM FALLA YD INTOLERANC A A METE. DASATING ¥ NILOTRE

V. DISCUSION

El presente dictamen tuve por objetive evaluar la mejor evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad de bosutinib, en comparacion con la mejor ierapia de sopore
basada en el uso de hidroxiurea, para el tratamiento de pacientes con LMC con al gen
de fusién BCR-ABL (cromosoma Ph positive}, con mutacién T3151 negative y con falla
yio intolerancia a tres ITQ (imatinib, dasatinib y nilotinib)  Los desenlaces de inleras
fuercn: SG, respuesta hematoldgica, cifogenéiica ¥ molecular, calidad de vida v EA.

Dada la baja frecuencia de la LMC (considerada una enfermedad rara), la proporcidn de
pacientes con LMC con cromasoma Ph pesitivo, con mutacidn T3151 negativo y con falla
y/o intolerancia a imatinib, dasatinib y nilotinik en [a institucion (poblacidn objetve dal
dictamen), seria muy pequefia. Como s& ha descrito anteriormente, |a frecuencia de
casos de LMC es baja tanto a nivel mundial (0.4 a 1.75 por cada 100.000 personas)
coma a nivel latingsmericano (0.38 por 100 000 personas) (Lin et al, 2020). Asimismao,
segun @ ORPHAMNET es considerada una enfermedad rara (Orphanet 2021). Por tal
metive, [a poblacion objelivo del dictamen, gue bene caracleristicas bastante
particulares, es de bajo numeno

Luego de la bdsgueda de la |Meratura, hasta mayo dal 2021, se identficd una GPC
desarroliada por la BSH en el 2020 (Smith et al. 2020), cuatro ETS desarroliadas por el
SMGC en el 2015 (SMC 2015), la CADTH en el 2015 (CADTH pan-Canadian Oncology
Drug Review (pCODR) 2015}, el NICE en & 2016 (NICE 2018) y &l IQWIG en af 2018
(WG, 2018), un EC de fase M {estudio pivotal) publicado por Khoury et al. 2012
(Khoury et al. 2012}, un EC de fase IV (fase de post comercializacion) publicade por
Hochhaus et al en el 2020 (Andreas Hochhaus et al 2020) y un estudio observacional
refrospectivo publicado por Garcia-Gutigrrez et al. 2018 (Garcig-Guhérrez et al 2018).

La GPC de la BSH indica qua se puede utifizar un ITQ como cuaria linga de tratamento
en caso de intolerancia, La secuencia de uso de los [TQ esta descrita en un flujegrama,
el cual sefiala que imatinib, dasabinip y nilobirie 2on opciones de tratamiento que pueden
utiizarse en primera linea, y gue, frente a intolerancia se debe cambiar a otro [TQ no
usado previamente De esta forma, este proceso puede continuarse hasla la guinta
lirea. Sin embargo. no s& describe qué MO puede emplearse para la cuarta linea de
fratamienta; por o gue, siendo bosutinib un ITQ podria considerarse como una opcidn
de cuarta linea Es importante mencionar que, a diferencia de las recomendaciones para
las primeras lineas de tratamento con ITQ, no se indica la evidencia que respalda el
uso de bosulinib en cuarda linea. Ademas, lomando en cuenla gue una de las
mitaciones de @sta guia es que no describe la fuarza y limitacionas de la evidencia, as
posible que no s& hava valorado correctamente esta recomendacion (grado 2B). Por
otre lado, la guia no brinda recomendaciones sobre el use de hidroxiurea (comparador
de la PICO de interés) en pacientes con LMC
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Tres de las cuatro ETS incluidas (NICE, SMC y CADTH) aptaron por recomendar &l usa
de bosulini en pacientes adullos con LMC con cromosoma Ph positive. que
previamente han recibido ITQ ¥ para guienes imatinib, dasatnib y nilolinip o son
apropiados. Dichas recomeandaciones fueron condicionadas a un descuanto en el precio
del madicarnento. Estas recomendaciones s sostienan en un EC de fase 1Vl de un solo
brazo, el cual fue utifizado para la aprobacion del medicamento por parte de la FDA v [a
EMA, gue incluye solo a 3 pacientes con LMC en un contexto de cuarta linea. Cabe
rasaltar que &l NICE y e SMC tomaron en cuenta, en su decisidn, que bosutinib es
considerado un medicamento huérfano v que 1a poblacidn tieng limiladas opoiones de
tratamiento por lo que 12 enfermedad progresaria a fases mas avanzadas y con alto
riesgo de moralkdad. De manera similar, l1a CADTH considerd qua la poblacion tenia
pocas alternativas de tratamignto, aungue no lo evaluo como madicamento huérfano,
De este modo, las fres ETS (NICE, SMC y CADTH) aprobaron bosutinib basandose no
sclo en los resultados del EC de fase I/l (mejor evidencia disponible hasta ese
mamenta) sino también en |a frecuencia de la enfermedad y |a falta de opciones de
tratamiento para la poblacion de interés de cada ETS; las cuales son similares a la
poblacidn de interés del presente dictamen

pacientes que recibe bosutinib registra algun EA ¥ que, en general, bosutinib s bien
tolerado por los pacientes, La CADTH sefiald que los EA con bosutinib serian mas
manejables que los EA con otros {TQ, Porsu parte, el SMC sefiald que para el subgrupo
de pacerntes con necesidades medicas insatisfechas identificados por la EMA (EMA
2013, 002373), se reportd una atta frecuencia de EA serios (54 9t). No obstante, el SMC
concluyd que bosutinib tendria un perfil de sequridad aceptable. Cabe mencionar, que
los pacientes con necesidades médicas insatisfechas presentan mutaciones y sus
comorbilidades'® que predisponen al paciente a un riesgo inaceptable con la terapia con
daszatinib y nilotinib. De este modo. para estas tres ETE, al perfil de seguridad de
bosutinib fue manejable y comparable con otros ITQ.

En relacién a la costo-efectividad, las ETS del NICE, SMC y CADTH condicionaron el
usa de bosutini a un descuento sobre el precio de lista. Esto muestra que aun para la
capacidad de pago de paises desarrollados como Reino Unido, Escocia v Canada el
beneficio que se puede atriburr @ bosufinib no justfica el precio propuesto por el
fabricante. Por olra parle, se debe precisar gue estas tres ETS comparan bosubinib

" Para nilglindg: Dclusion de [3 arbera cononaria. insanczion do un slent arfarial cofonaric, enfemmadad arorial oddsiva,
enfarmedad de las arleras cofonanes, artenosclemsis, aterscion de la ierancia a laglucosa, angicplastia coranana
denvacidn 08 las Brfenas coronanas, hiperglucemia, hipeririglicenidemia diabetes v pancreadtis. Fare dasatnite
Darams plavral, aumento de & presitn aresal, enfermedad pulmanar interstical, anfermedad pulmonar oieslrucliva
cronica, Bronguills ronca, hipenansdn puimonar fibrosis pulmonar, adema pulmengr, enfisema, hiperiensidn orada
3 o 4, mocadiopatia, insuficiencia cardiaca, insuficiencia venlricular, disfuncion venbicular, miscardio infario
sguemia de meocardio, trastama resgirabona (EMA 2013)
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frente a hidroxiurea Dicho comparador, considerado tratamiento paliativa por fa SMC.
es similar al planteade en la pregunta FICO del presente dictamen Asi, las
recomendacionas de estas tres ETS apoyan el uso de bosutinib en pacientes con LMC
con gromosoma Ph positivo, con falla o intolerancia a la terapia con ITQ recibidos
previamente y para quienes imatinib, dasatinib y niletinib no son clinicamente
apropiados (similar a fa poblacion de la PICO de interés).

Por otro lado, la ETS elaborada por IQWIG concluye que no es posible determinar el
baneficio del tratamiento con bosutinib frente & otras terapias en pacientes con LMC con
cromosoma Ph postivo para quienes imatinib, dasatinib y nilotinib no son apropiados.
La principal limitacion para elio fue que el EC de fase 11l no evalua bosutinib frente a los
comparadores de interés para IOWiG. Se debe precisar que |os comparadores para
IQWiG fueron dos farmaces (ofro ITQ e nterferon alfa). De este medo, es importante
notar que para &l sistema de salud aleman existe ofro ITQ como alternatva de
tratamiento y éste difiere del comparador establecido en la pregunta PICO del presante
dictamen (mejor terapa de soporte basada en hidroxiurea).

Respaecto a los dos EC (Khoury et al 2012; Andreas Hochhaus et al. 2020) y al estudio
obeervacional (Garcla-Guiigrrez et al. 2019}, todos eflos sin grupo control, incluyeron,
en diferentes proporciones, pacientes gue recibieron bosutinib en cuara linea de
tratamiento. De estos estudios, el EC fase I/l (pivotal de bosutinib) incluyd el menor
numero de pacientes en el contexto de cuarta linea (n=3) (Khoury et al. 2012}, mientras
que el EC de fase IV (n=49) (Andreas Hochhaus et al. 2020) y el estedio observacional
in=62) (Garcia-Gutiémez et al. 2019) brindan informacion procedente de un mayor
nimero de pacientes que corresponden a la poblacion de interes del presents dictamen
Los desenlaces svaluados por eslos tres estudics fueron respuesta hematologica,
respu@sta citogenatica, respuasta molecular y EA; y |a 56 fue evaluada solo en los EC
de Khoury &1 al y Hochhaus et al.

En relacidn a la SG, los dos EC reportaron similares resultados para el primer afio.
Khoury at al. raportaron que [a SG al afo fue 100 % v a los dos afios fue 75 %, v
Hochhaus et al,, que la 8G al afic fus 87.8 % y & los dos afos fue 95 4 % La principal
limitacion de los dos ensayos clinicos fue fa falta de grupo control (Andreas Hochhaus
et al. 2020; Khoury et al 2012]. Ademas de ello, el EC fase /Il evalud un reducide
nimero de pacientes que recibieron bosutinib en cuarta linea (n=3) y evalud de farma
agrupada los resultados de eslos tres pacientes con el de un paciente en lercera linga.
Estas limtaciones no permiten determinar si bosutinib ofrece o no un beneficio an
tarminos de SG comparado con [a mejor terapia de soporte, puesta que no se puade
atribuir los resultados oblenidos a la intervencidn evaluada. Mo obstante, es importanie
iomar en cuenta que con 2l uso de hdroxiurea (comparador de la PICO) &l 626 %
progresaria a a fases avanzadas de la LMGC, es decir fase acelerada y de crisis blastica
{The Banelux CML Study Group 1888); en las cuales la mortalidad a loe dos afios
aproximadamente es entre 35 % v 6§2.5 % (Preetesh Jain et al. 2017, Lauseker et al.
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2010), Esto sugiere que, con gl uso de hidroxiurea alrededor de 20 % al 475 % de
pacientes con LMC moririan a los dos afos. En contraste, la mortalidad cbservada a los
dos afios con bosutinib en el EC fase IV de Hochhaus et al., que evalua un mayor
nimero de pacientes en cuarta linea. muestra que menos del 5 % mornria en dos aflos.

Con referencia a la respussia hematologica, citogenética y molecutar, la FDA y la EMA
consideran gue estos desenlaces son importantes para evaluar la respuesta al
tratamiento con ITQ en pacientes con LMC (EMA 2015, FDA 2021¢). Come se ha
descrito, la proteina de fusion BCR-ABL provoca la proliferacion incontrolada de calulas
hematologicas del linaje mieloide (NCCN 2021). Tomando esto en cuenta, la EMA
sefiala que la respuesta al tratamiento con ITQ puede valorarse a traves de la respuesta
hematologica, ciogenetica v molecular (EMA 2015). Asimismo, la FDA Considera a la
RHC'", RCM™ y la RMM' como desenlaces subrogados, los mismos que son evaluados
para la aprobacicn tradicional o acelerada de medicamentos conira la LMC (FDA
2021c). Por lo lanto, estos deseniaces pueden ser tomados en consideracion para
evaluar el uso de ITQ en &l tratamiento de pacientes con LMC.

Actualmenta, no hay criterios para evaluar la respuesia a la cuaria linea de tratamiento
gon un ITQ. La FOA y la EMA establecieron crterios para evaluar la respuesta
hematoldgica, citogenética y molecular en la primera linea de tratamianto de LMC para
el desarrolle de EC. La FDA refiere que e3 recomendable la evaluacion de la respuesia
molecular con metodos sensibles, que la RMM (BCR-ABL [I5] =0.1 %) s& ha convertido
an el objetivo de a terapia y que s esta es duradera puede ser una medida de benaficio
clinico (FDA 2018). Por su parte la EMA, basandose en los fineamientes de la ESMO,
sefala que una respuesta optima a los 3 meses e5 alcanzar la RHC, a los 6 meses. la
RCP: a los 12 meses, la RCC™: vy a los 18 meses, la RMM (EMA 2015) De manera
similar. otres GPC proponen cnterios similares para evaluar estas respuestas alos B y
12 meses, [os cuales son considerados valores indicativos de una respuesta optima que
permite recomendar continuar con el ITQ de primera linea (NCCN 2021, Smith et al.
2020; Usui 2017). Mo obstante, los criterics para definir una respuesta optima con un
ITQ en una cuarna linea de tratamianto adn no estan determinados (A Hochhaus et al
2020). Al respacto, la guia de JSH sefiala que para la segunda linea, los parametros
para definir la respuesta oplima son menos estrictos que para la prmeara linea (Lsw
2017). pero no describe si estos serian similares o menos estrictos adn para una cuara
linea. De este modo existe inceridumbre sobre como avaluar la respuesta @n una cuara
linea con ITO

Los dos EC (Andreas Hochhaus etal 20200 Khoury etal 2Z012) y el estudio
observaconal (Garcia-Gutiégmez etal 2018) evaluaron eslas fres respuesias

' La RHC consisie an gue 2l pacente presente: leucocsas <10 x10% /L, basdfios < 5 % ausentia de mielociios,
promiglociog ¥ misloliesios eén e diferencial, recuerto de plaguetas < 450 x10° L y bazo no palpable
" La RHG e cuando se delectan de 0'a 35 % células con cromosoma Ph postivas.
" La RMM es cuando [a celecciin de BCR-ABL (13 es =01 %, considerado no deleciabls
M L RCC &4 cuando no 58 datectan células con cromosomsa Ph positivas
a0
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{hematologica. citogendtica y molecular). Si bien los pacientes evaluados presentan
respuesta hematoldgica, ctogeneética y molecular, no se ha establecido su validez como
un deseniaca de relevancia clinica para una cuarta linea de tratamiento. Ademas, debido
a la falta de grupo controd v a la natlural@za observacional de uno de los estudios no se
podria establecer una reiacién de causa-efecto entre el uso bosutinib y los hallazgos
reportados

sobre la calidad de vida, el estudio de Hochhaus et al. (EC fase IV) fue al Unico que
presantd resullados sobra &l puntaje tolal dal cusstionaro FACT-Led en pacienles que
recibieron bosutinib en diferentes linsas de tratamiento. S& mostré una grafica con los
puntajes promedios obtenidos en la linea base y hasla los 12 meses de tratamiento con
bosutini. Para los pacientes que recibieron bosutinib en cuarta linea. los puntajes se
mantuvieron constantes a lo large del tratamiento. Esto implica que la calidad de vida
no mejora con el uso de bosutinib en la poblacion evaluada. Sin embargo, &5 necesang
conccer los resultados de estudios comparativos de alta calidad metodologica acerca
del banaficio nete en la calidad de vida del ratamients con bosulinik fremte a olros

comgparadores de interés para la poblacion del pregente dictamen.

En ralacién a la segundad, si ben los tres estudios mostraron similares pediles de EA
con bosutinib, solo el estudio observacional de Garcia-Gutiérrez ef al presentd los EA
aspecificos para los pacientes que recieron bosutinibk en cuarta linea (Andreas
Hochhaus et al. 2020, Khoury e al. 201 2; Garcia-Guteérrez et al. 2013}, Khoury 8t al v
Hocchaus el al. presentaron los EA de toda la poblacion evaluada en cada estudio, ko
cual no permite dsterminar si los EA (todos los gradoes) o EA senos (Andreas Hochhaus
et al 2020) son especificos de la poblacion de interés del presante dictamen, Par su
parte el estudio cbservacional de Garcla-Gutigrrez &t al, gue evalud unicamentes
pacientes &n cuarta linea con bosutinib, reporio que los EA de grado 2 a 4 fueron:
diarrea, elevacion de enzimas hepaticas, derrame pleural, eventos cardiovasculares
{enfermedad cerebro vascular, enfermedad arteral perférica oclusiva), entre los mas
resaliantes. La agrupacion de estos EA oe grado 2 a 4 no parmite valorar aguelios de
mayor grado. De los tres estudios, Hochhaus et al. y Garcia-Gutiérrez et al. fueran los
unicos que descnbieron descontinuacién del tratamianta debido a EA (26.5 % vy el 18 %,
respectivamentg). For olra parte. Khoury et al. reportaron una muert@ relacionada al
fratamiento con bosutinib; sin embargo, mo se describe a que linea de tratamiento
perianecia

Por otro lado, es imponante tomar en cuanta la plausibilidad biolégica dal uso de
bosutinib relacionado al parfil de mutaciones qua parmiten o no wilizarle como lerapia
subsecuente a otros ITQ. Asi. bosutinib podria ser una terapia subsecuente a imatinik,
dasatinib y nilotinib porque todos tenen diferentes perfiles de selecividad mutacional,
con la excepcidn de la mutacion T3151 que confraindica el uso de imatinib. dasatinib,
nilotinib y bosubinib en simultanao (A Hochhaus ef al. 2020; NCCN 2021; Smith =t al
2020}, Gabe precisar gue la poblacion de interes del presente dictarmen &3 aquelia con
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la mutacion T3151 negativa, Para bosutinib se describan 4 mutacionas que confieren

resistencia frente a este farmaco, en fanto que para los ofros ITQ (p. e imatinib,

dasatinib v nilotinib) se describen de 7 a mas mutacionas para cada uno. Se debe

precisar que dos mutacionas confieran resistencia a bosutinib y dasatinib (W2989L), v

TN, bosutinib: y nictinib (G250E) (NCCHN 2021; Smith et-al. 2020). De esta forma. con la

/‘/ VE T excepcitn de estas dos mutaciones, bosutinib podria brindarse como un tratamiento

1‘\ b 5 subsecuente en los pacientes que han presentads falla & imatinib, dasatinib y nilotinib

puesto que aun existe la posibilidad de que bosutinib si sea eficaz. En ese senfide

algunas GPC recomiendan gue la decisidn clinica de un tratamiento subsecuante

deberia basarse an el analisis mutacional de la LMC (A Hochhaus et al. 2020, NCCN
2021)

A pesar de las imitaciones de la evidencia. se debe tener en cuenta que en EsSalud los
pacientes con LMC con el gen de fugion BCR-ABL. con mutacion T3151 negativo y con
falla y/o Intolerancia a imatinib, dasatinio y nilotinib, se encuentran ante un escenario
complejo porgue no cuentan con una allemativa de tratamiento, enmarcandose an un
-, contexto de vacio terapeutico. La mejor terapia de soporte gue reciben estos pacientes

s& basa en el uso de hidroxiurea. La hidroxiurea es un fammaco citotdxico que actia de
forma inespecifica inhibiendo la sintasis de ADN de todas las células del cuerpo y @5 de
Luso paliahivo en pacentes con leucemias resisientes. (Jinna y Khandhar 2021; Schiffier
C. 2021). La hidroxiurea se utiliza por corto tiempo para lograr la citorreduccion en
paciantes con sospecha de LMC mientras se egpera la confirmacion del diagnostico (A
Hochhaus etal 2020) y puede tener un efecto citerreductor y disminuir fa
esplenomegalia (Schiffer C. 2021). Sin embargo, el uso prolongado de esie
medicamento aumeania el nesgo de EA que pueden afectar la salud del paciente. Asi,
en pacentes con LMC [primera linea) v otros sindromes mieloproliferativos. se reperia
toxicidad gastrointestinal {19.5 %), naurcldgico (6.2 %), dermatoldgico (prurito, atrofia
de piel) (84 %) (Hehimann et al. 2003), anemia (100 %), trombocitopenia (30 %),
leucopana (15 %), neutropenia (20 %) (Parveen Jain et al. 2013). ulceras graves en
extremidades (entra el 125 % hasta el 70.6 %) (Hernandez-Boluda et al. 2011, Malato
etal 2020) y progresion a fases avanzadas de la LMC (62.6 %) {The Benelux CML
Study Group 1998). Adicionalmente, se reporfan EA seros como miglosuprasion y
sindrome toracico agudo (18.8 %) en pacientes con anemia falciforme tratados con
hidroxaurea (NCTO0006400). Asimismo, la etiqueta aprobada por la FDA sefala estos
mismos EA y adicional a ellos, describe gue puede producir neoplasias malignas
macroctosis, infecciones, enfermedad grave del sistema nenvioso, ulcara de la mucosa
oral, ulceras gastrointestinales, gangrena de pel hemorragia, carcinoma de células
basales, carcinomas de celulas escamosas, enfermedad pulmonar intersticial. alveolitis
pulmonar, fibrosis pulmonar, convulsiones, lupus eritematosos sistéemico. entre los mas
relevantes (UpToDate 2021, FDA 2021b). Por le cual, el tratamiente con hidroxiuréa no
impide la progresion de la enfermedad a fases mas avanzadas y ademas podria
representar un riagsgo para la seguridad del paciente.
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La progresidn a fases mas avanzadas de la LMC implicaria un mayor riesgo de muere
para los pacientes. A medida que la enfermedad progresa, la proliferacion de celulas se
hace excesiva y el nomero de ceiulas inmaduras (blastos) aumenta ean sangre
{Baccarani et al. 2013). Un estud reporid gue &l aumento en el numero de blastos
{230 % y 20-29 %) incrementa el riesgo de muerde en pacientes con LMC (HR = 2.11
[IC 95 %: 1 12-4.00, p=0022]y HR =233 [iC 95 % 1.33.4 08, p=0.003], con respecto
a =20 % de blastos) (Lauseker ef al. 2019}, Asimismo, dos estudios observacionaies
reportaron que en pacientes con LMC en fase de crisis blastica las medianas de
sobrevida estuvieron comprendidas anfre 2.5 a 4 meses (Hehlmann vy Saussebe 2008;
Jonte et al. 1882). Finalmente, series de casos han reportado que la mayor parte de
pacientes con LMC fallecidos s& encontraban en fases avanzadas de (3 enfermedad.
Por sjempio, Cervanies et al. reportaron que el 86.3 % estaban en fase de crisis blastica
y fallecieron a causa de infecciones, hemarragias y leucostasis (n=108) (Cervantes et al
1991), por su parte Jonte et al reportaron que el T2 % estaban en fase de cnsis blastica
y &l 15 % en fase acelerada, los cuales muneron por las mismas causas sefaladas
previamenrte (n=92) (Jonte et al. 1892}, En ese sentido. los pacientss con LMC en fazes
mas avanzadas tienen un menor tempo de socbrevida; por lo cual, evitar |a progresian
de la enfermedad es importante para disminuir el riesgo de muerte de los pacientes con
LMC,

Por todo lo expuesto, considerando gue: 1) Dado que la LMC es una enfermedad
infrecuents. |a poblacion de interés del presente dictamen (pacientes con LMC con
cromosoma Ph positivo, con mutacian T3151 nagativo y con falla yfo intolerancia a
imatinib, dasatinib ¥y nilotinib) =2eria muy pequenfa, i) en Es3alud, eslos pacientes no
cuentan con una alternativa de traiamiento (vacio terapautico), por lo que puesden
progresar a fases mas avanzadas con mayor riesgo de muerte, iil) actualmente, la
terapia de soporte disponible @an EsSalud as el tratamiento paliativo con hidroxiurea; sin
embargo; su uso prolongado esta asociado a eventos adversos que pondrian en riesgo
la seguridad del paciente, iv) aungue la eficacia y segundad de bosutinib es inciera
(debido a |a falta de ECA de fase lil), los dalos descriptivos muestran que la mortalidad
a los dos afios con el uso de basutinib &8s mencr al 5 %, miantras gue con &l uso de
hidroxiurea seria entre 20 % y 47.5 %, v) ewiste plausibilidad bicldgica, ya que no todas
las mutaciones que confieren resistencia a matinib, dasabtrsb o nilotimib, confieren
resistencia a bosutinib, vi) la GPC recomienda el uso de ITQ en el contexto de cuarla
lirea de tratamiento en aquellos pacientes con intolerancia a ITQ previos y vil) fres de
tas cuatro ETS recomiendan el uso de bosutinib, frente a hidroxiurea, para los pacientes
adultos con LMC con cromasoma Ph positivo, gue praviamente han recibido ung o mas
ITQ y para quienes imatinib, dasatinib y nilotinib no son apropiades. condiciorado a un
descuento de su precio. 3e concluye que bosulinie puede ser usado como una
alternativa para &l tratamiento de los pacientes de interés del pragente dictamean
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Vl. CONCLUSIONES

El onjetivo del presante dictamen fue evaluar la major avidencia disponibie sobre
la eficacia y seguridad de bosutinib comparade con la mejor terapia de soporte
{hidroxiurea) para el tratamiento de pacientes con LMC con el gen de fusion
BCR-ABL (cromosoma Ph positive), con mutacidn T315] negative v con falla vio
intelerancia a imatinib, dasatinil ¥ nifetinib

La poblacidn de interés (pacientes con LMC con cromosoma FPh positivo, con
mutacion T315! negativo ¥ con falla y/o intolerancia imatinib, dagatinib y nilotinib)
no cuenta con una alternativa de tratamiento contra |a LMC (vacio terapéutica),
ante el vacio terapeutico estos pacienies progresarian a etapas mas avanzadas
con mayor rigsgo de muerte

Lusgo de la busqueda de la literatura se identificd una GPC dasarrollada por
BSH, cuatro ETS desarrolladas por el SMC, la CADTH, el NICE y el IQWIG; un
EC de fase 1Al [estudio pivetal) publicade por Khoury et al, un EC de fase IV
(fase de post comercializacidn) publicado por Hochhaus el al y un astudio
observacional retrospectivo publicado por Garcia-Gutiérraz et al

Debido a las limitaciones del los ECA de fase Il y IV y el estudio observacional
itodos sin grupo de comparacian). la eficacla v seguridad de basutinib y su
beneficio neto en la calidad de vida son inciertos puesto que no se puede
eslablecer una relacibn causal entre |0s resultados reportados y &l tratamiento
con bosutinib. No obstante, cabe precisar que datos descriptives muestran que
la mortalidad a los dos afies con el uso bosutinib es menor al 5 %, miantras que
con 2l uso de hidroxiurea seria entre 20 % y 47.5 %.

La guia recomienda usar ITQ en el contexto de cuarta linea en pacientes con
intolerancia a ITG recibidos previamente. No obstante, no se especifica la
evidencia de soporte,

Las ETS de NICE, SMC y CADTH optaron por recomendar &l uso de bosutinib
en pacientes adultos con LMC con cromosoma Ph positivo, gue previamente han
recibido ITQ y para quienes imatinib, dasatinib v nilotinib no son apropiados.,
dicha recomendacidn fue condicionada a un descuento confidencial sobre &l
pracia de fista de bosutinib. Las tres ETS emplearon como evidencia de soporte
el estudio clinico fase 1M, el cual incluyd solo tres pacientes que recibieron
bosutinib en cuarta linea

La ETS de IQWIG concluye que no es posible determinar el beneficio del
tratamiento con bosulinit frente a olro ITQ. La principal limitacidn para ello fus
gue el EC de fase 1Ml no evalla bosutinib frente a los comparadores de interés
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para IQWIG, los cuales fueron diferentes a los establecidos en la PICO del
presente dictamen,

El uso prolongado de la terapia de sopone con hidroxiurea podria generar
similares incidencias de EA que con bosutinib (toxicidad gastrointestinal,
nautropenia, anemia, trombocilopania) pera adicionalmente podria generar
otros problemas como ulceras graves, neoplasias malignas, toxicidad pulmonar,
miglosupresion grave, entre ofros.

-  Existe plausibitidad bioldgica; ya gque no fodas las mutaciones que confieren
resistencia @ imabinib, dasatinib o nilotinib, confieren resistencia a bosutinib, y
aun existe la posibilidad de que bosutinib si sea eficaz.

- Por lo expuesto, el Institvic de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion aprueba el uso de bosutinib para el tratamiento de pacientes con
LMC con &l gen de fusidn BCR-ABL (cromosoma FPh positive), con mutacion
T315| negativo, con falta y/a intolerancia a tres inhibidores de la tirosina quinasa
[imatinib, dasatinib y nilotind), segun lo establecido en el Anexo N" 1_La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de [a fecha de publicacion
Asi. |la continuacion de dicha aprobacion estard sujeta a la evaluacidn de los
resultados oblenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los medicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obienidos de pacienies que son tratados con bosutinib, Ademas, lambign se
recomienda reportar estos resultados al Comité Farmacoterapeutico correspondieante y
al IETSI. segun lo especificado en la Directva N* 003-IET SI-ESSALUD-G1E. Finalmente,
se recomienda realizar la evaluacion del pacienta respecto las reacciones advarsas
relacionadas ai uso del tratamiento propuesto.
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de basutinih 500 mg por dia via oral, debe
cumplr con koS siguentes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico’ tratante
al momenic de solicitar la aprobacidn del medicaments al Comité Farmacclerapdulico
correspondienie en cada packente espacifico (Directiva N™ 0O3-IETSIFESSALUD-2018)

ssth Paciantas con eucermia mighoide crdnica con al gen de fusidn BCR- |
E:HME;' DL g ABL, con mutacién T315] negative y con falla ywo intolerancia a fres
inhitvidores de ka tirosing quinasa (imatinik, dasatinib v nilotinb).
Grupo etario Adultes (18 afios o mas)
Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el usc del § meses
medicaments en cada
paciente

Se deben cumple con los siguientes 4 critenos
Cragniostico da leucemia misloide crdnica con el gen de fusidn
BCR-ABL {confirmadc a raves de 3 hstona chnica, examenes
citogenaticos yio mokaculares),

= Mutacidn T3151 negatva (confirmado a través de examenss
mabeculares)

= Presarta fala®yo intolerancia® a imatinik, dasatinib y nilotinib

- Mo son candidatos a recibir frasplante alogénico de celufas

macre hematopoyéticas & momento de 3 solictud del
_mecicaments.

Repore del seguimiento clinico por el médico ratante™, reporte
laboratorial {respuesta hematoldgica, citogendtica. molecular, entre
ofros) y reporte reacclones adversas a bosutinid a traves del informe
del comité de farmacovigilance de la mstitucion.

Condician clinica ded
paciente para ser apto de
recibir el medicamantot

Presentar la siguiente
informacidn debidamenta
documentada al término de
la administracidn del
tratamiento® con el Anexo

N® 07

Criterios para la - Progresiin de la enfermedad o toxickdad inacepiable.
suspension del - Otros, segun informacidn del producto descrita en la ebgqueta
medicamento. aprobada por DIGEMID.

" El médico especialista saliciante debe partenacer a fa especialidad da oncologia o hemaiologia

1 El sefictanie s responsabiiza de la veracdad de lainfomacién, doha informackin puede ser verificablz en la histora clinka
digited o fisica

¥ La falla al tratamianio con imatinib, dasatinib y niotind, sagin Ics oiteros inlemacionales d= la European Laukamahst
warsion del 0131 En caso de desponibifdad de prosbas molacidares wo ciiogendticas considerar g crfanos de la version
dal 202002,

¥ La infoferancia @ imatindd, dasabnib o nikinib 3¢ define coma’ & Sesarolio té reacciones adversas ous mpiden que &
pacienle conlinue & uso-de imetnib, dasatind o néotinib, segln informe de evaluadidn del Comité de Farmacovigitancis oal
hiospital,

DIGEMIC: Cireccién Ganaral de Medcamenias insumas ¥ Drogas

Mota: En caso e conocer el perfl mutacional del pacients y se conozca que tiene 13 mutacion V99 o GIS0E en &

gen BRA-ABL ng 52 recomianda ulihzar besubini segun lo indscado por ias GPG RCCN (NCON 2021)

1 Baccarani et al, 2013 - ‘Eurcpean Leukemiaiet recommendations for he management ol chronic mysiois leukeimnia,
2013 {hitps fiwww nchi nimnih gowpmclaricesPMC4a15804/)
=2 Hochhaus et al, 2020 - Twopzan Leukemialel 2020 recommerdalions for tealing chionic ryeiow Buemig’
(hllps Hweww e comfartcless 41 30 5-020-0776- 25,
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EFiCACIA ¥ SEGURIDAD DE BOEUTINB EN PAGENTES CON LELCEMU MELDIDE CROMICA COM EL GEN DE FUSICH BOR-ABL SO

MUTACEN THE NEGATIVO Y CON FALLA ¥I0 INTOLERANCIS A RATINIE. DASATHME Y HILOTINIE

‘ X. MATERIAL SUPLEMENTARIO
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Tabla 1. Busqueda en PubMed
E Base de PubMed
/| datos Fecha de bisqueda: 4 de mayo de 2021 HE:”?E“
#1 | Leukemia, Myelogenous, Chranic, BOR-ABL 36788
Positive[Mesh] OR Chronic Myelo®[tiab] OR Chronic
Leukemia[tiab] OR FPh1 Positive[tiabl OR. Granulocytic
Estrategia Leukemiaftiab] OR Leukemia Chronicftiab]
| #2 | Bosutinib[Supplementary Concept] OR Emwlimh[uah] 587
OR Bosulifftiak] )
#3 | #10R#2 353
Tabla 2. Busgueda en Cochrane Library
Basede | Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 4 de mayo de 2021 assnidana
|#1 | MeSH descriptor: [Leuhﬁerma Mysiogenous, Chronic, 500
! BCR-ABL Positive] explode all rees
(#2 | (Chronic NEAR/ Myelo®)ti ab kw 1807
i #3 | {Chronic NEARZ Leukemia):t,ab kw 3573
{#4 | "Ph1 Posilive"ti,ab kw 6
Estrategia | #3  "Granulocytic Leukemia™tab kw — 294
# | £1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3860
#7 | Bosutinibtiabkw - 117
| #8 | Bosulf:tiabkw = 6
#9 | #7 OR #8 117
#10 | #5 AND #4 a2
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de bisqueda: 4 de mayo de 2021 e
Estrategia @ #1 | Bosutinib OR Basulif [Words) 2
53




	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53

