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RESUMEN

I. ANTECEDENTES

En &l marco de la matodologia ad hoc para evaluar solicitudes de fecnologias sanmitanas,
aprobada mediante Resclucidn de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N" 111-IETSI-ESSALUD-2021, sa ha elaborado &l presente dictamen, &l
cual expone la evaluacion de tacnologia acerca de la eficacia y segundad de venetoclax,
combinado con azacitidina o citarabina a dosis bajas, en adultos mayores de B85 afios
con leucemia mieloide aguda recién diagnosticada y con comorbilidadges que impiden el
uso de terapia intensiva. Asi, el Dr. Juan Navarro Cabrera, médico hematdloge del
Hospital Macional Edgardo Rebagliati Marting perteneciente a la Red Prestacional
Rebagliati, siguiendo la Directiva N® 003-IETSI-ESSALUD-2018, envia al Instituto de
Evaluacitn de Tecnologias en Saiud e Investigacidn - IETEI la solicitud de uso, por fuera
del petitorio. del producto farmacéutico venaioclax.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se [levo a cabo una reunién técnica con la Dra. Ceiina Herrera Cunfi, medica especialista
en hematologia. ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI,
estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Adultos mayores de 65 afios con leucemia mieloide aguda recién
Paoblacidn diagnosticada y con comaorbilidades que impiden &l uso de terapa
intensiva
L | Venetoclax con azacitiding, o venetoclax con citarabina a dosis
Intervencion bajas

- — —

Comparador @ Azacitidina; o citarabina a dosis bajas

Eficacia: remision completa, remisién completa con recuperacién |
hamatologica parcial. tasa de recaida y sobrevida global.
Segundad: evenios adversos,

1 Calidad de vida.

Ciesanlaca

. ASPECTOS GENERALES

Brevemente, [a laucemia migloide aguda (LMA) comprende un grupo heterogeneo de
necplasias hematologicas agresivas gue surgen de la expansién clonal de células
precursoras hematopoyélicas mieloides malignas en la médula dzea (de Kouchkovsky
and Abdul-Hay 2016). La LMA afecta, principalmente. a los adultos mayores de 65 afios,
leniendo una incidencia de 29.9 casos por 100,000 personas-afio (Shallis et al. 2019).
En este grupo etario, se predice la peor mediana de sobravida global (SG) por tipo de
cancer: siendo salo del 20 % al pnmer afo sin tratamiento (Oran and Weisdorf 2012)
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El obietivo terapéutico para los pacientes con LMA &3 lograr una supernvivencia a largo
plazo con posibilidad de cura. Esto requiere obtener la remision complata (RC), es decir,
tener manos de 5 % de células blasticas en sangre o médula ésea (UpToDate 2021).
Fara lograro, & tratamiento de primera linea se trata del uso de lerapias intensivas
come la quirmiolerapla. Sin embargo, bajo este régimen terapéutico, los adulles mayores
con comorbilidades presentan un prondstico y SUpPErViVENCia precaria; por o que no se
recomienda su uso para esta poblacion (Harb et al. 2009; Hulegardh et al 2015). En
EsSalud, el tratamiento en estos pacientes, consiste an el uso terapias no intensivas
como la azacifidina o citarabina a dosis bajas (COB). Sin embargo, €l IETS! recibid una
solicitud para la evaluacion de eficacia vy seguridad del venetoclax, para que pueda ser
usado en combinacién con alguna de las tecnologias previamente mencionadas, para
el tratamiento de adultos mayores de 65 afos con leucemia mieloide aguda recién
diagnosticada y con comorbilidades no aptos para terapias intensivas.

En al Peru, 8l venatoclax cuanta con registro sanitario otorgado por la Direccién General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacion Venclexta @,
descrito en la Tabla 2. Dicha tecnologia, no forma parte del Petitoric Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (Ministerio de Salud - Perd 2018)(Ministerio de
Salud - Pera 2018} Ministeric de Salud - Perd 2018) o & Petitorio farmacoldgico de
EsSalud (EsSalud 2021HEsSalud 2021 EsSalud 2021)

Tabla 2. Registro sanitaric de venetoclax en el Perd

Mombre E_ TIeRes el Laboratorio | Presentacion | Costo unitario]™)
sanitario | registro

Abbvie, Abbvie Si179.81 (minimo)
Tableta de |
Venclexts & | EEQOBS3S sucursal Ireland 100 m 528598
Perd NLBV : (maximo) |
{*) Obtenido del Observatoro de precios de DIGEMID '
I:hlm f@EENEEM E'gggm H:I.minsaggh Efl Fecha de acceso: 2 da dicambra da 2021

Asi, el abjetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
venstoclax combinade con azacitidina ¢ CDB en adultos mayores de 65 afos con
leucamia mialpide aguda recién diagnosticada y con comorbilidades que impiden el uso
de terapia infensiva

. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identficar |a
mejor evidencia sobre |a eficacia y seguridad de venetoclax combinado con azacitidina
o dosis bajas de citarabina en adultos mayores de 65 afios con leucemia mieloide aguda
recién diagnosticada y con comorbilidades que impiden el uso de terapia intensiva. La
busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library
y LILACS. Asimismo, se realizd una busqueda manual denro de las paginas web
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pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica (GPC) incluyendo la Mational Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC), American Society of Hematology (ASH), Scottish
Intercollegiate Guidefines Metwork (SIGN), Institute for Clinical and Economic Review
(ICER), Instituto de Calidad y Efictencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus
siglas en aleman), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Guidelines
international Nebwork (GIN]), National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Haute Autorité de Santé (HAS), Internabonal HTA Database. la Base Regonal de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la OMS. el
Ministeno de Salud de Chile, el Ministerio de Salud del Peru (MINSA) y el Instituto de
Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI). Asimismo, se realizd una
bisqueda de GPC de las pnnoipales scoedades o instiuciones especializadas en
oncologia, tales como. European Society for Medical Oncology (ESMO), el Grupo
Espafiol de Mieloma, National Comprehensive Cancer Metwork (NCCN). American
Society of Clinical Oncelogy {ASCO), Cancer Care Ontano (CCOQ), 1a British Society for
Hematology (BSH). Finaimente, se realizo una busqueda en la pagina web de registro
de ensayos clinicos (EC) www clinicaltrials gov, para identificar EC &n curso ¢ que no
hayan sido publicados aun,

La seleccion de documentos se realizo en dos fases. En la primera, sa realizd la revision
de titulos y resimenes de las publicaciones por parte de dos evaluadores
independientes. En la segunda, uno de los evaluadores reviso fos documentos a fexio
completo incluidos en la primera fase y realizd la seleccion final de los estudios. Los
términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se presentan a
detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del Malenal suplementaric y en la Figura 1
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Figura N* 1: Flujograma de seleccién de la bibliografia encontrada
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adaptado de Page et al (Page st al, 2021)
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Luego de la busqueda bibliografica. realizada hasta el B de oclubre de 2021, se
encontraron tres GPC publicadas por la NCCMN (National Comprehensive Cancer
Metwork 2021), la ESMO (Heusar at al. 2020) y 1a ASH (Sekeres et al. 2020). que hacen
recomendaciones de tratamiantc para pacientes con leucemia mieloide aguda que no
son eleglbles al tratamiento de guimicterapia. Asimismo, se encontraron tres ETS
publicadas por la CONETEC (Comision Macional de Evaluacion de Tecnologias de
Salud 2021), la CONITEC {Comiss&o Nacional de Incorporagado de Tecnologias 2020) y
la CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2021); que tuvieron
cemo objetivo evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia y segundad del uso
con venetoclax, en combinacién con agentas hipometilantes (inclusda la azacitiding) o
CDB, en pacientes adultos mayores con comorbilidades que no son elegibles para
guimicterapia. Ademas, se encontraron dos ECA: el VIALE A (DiNardo et al. 2020)
muestra avidencia de RC, SG, eventos adversos (EA) y calidad de vida del uso de
venetoclax combinade con azactidina (V+A), comparado con el tratamiento de
monoterapia con azacitiding, y e VIALE C (Wei et al. 2020), muestra evidencia de RC,
SG, EA vy calidad de vida del uso de venetoclax combinado con CDB (V+CDB),
comparado con la monoterapia de CDB; sobre este dltimo ECA, se publicd un
seguimiento de & meses adicionalas, no planificado, en 2021 (Wei et al. 2021)

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Sobre las GPC, la ESMO (Heuser et al. 2020) y la ASH (Sekeres et al. 2020),
racomigndan el empleo de la monoterapia basada en azacitidina o CDB, para &l
tratamiento de los pacientes con LMA no aplos para terapias intensivas, como |a
guimioierapia (Nivel de valoracion de la recomendacion: || — B para la ESMO" y
recomendacion condicional de certeza baja para la ASH'"), La ASH limita esta
recomendacion a los pacientes mayores de 55 afios, miantras que, la ESMO no
refiare una adad recomendada Cabe resaltar que, las GPC mencionaron que
actualizaran su recomendacion luego de que se publigue los resultados del
seguimiento final de los ECA fase |l VIALE A y VIALE C, va que, en su busqueda
bibliografica. sola encontraran sus resultados praliminares

For aotro lado, la GPC de la NCCHN recomienda, para pacientes con LMA,
mayores de 60 anos y que no son candidatos para terapias intensivas, el uso de

' Recomandaciin ESMO. |1 Ewdanca de al menos 1 ansayn clireto bien disehado, Sn agalonzacon da

estudios analiticos de cohories o de casos controlados (prafedbiamente de mas de 1 certro). o de miliples senas de
ligmpes, o resuliados notables ce experimentos ng controlados, B Le avidencia fusrte de ls eficaca y el beneficio
clinico significativo respalda la recomendacion para su emplen. Dabe ser siempre ofrecida

! Recomendacion ASH. Cerfaza baja; Es muy probable que la invasigacsin adiciona fenga un impacto imporlanie an
la estmacitn del efecio y es probabls que cembie |a estimacitn, Condcanal: es poco probable qua b investigacian
adicional alfere la recomendaciin o que e probable que 4sia se refuerce a través de la Investigacion adicona,
respaciivaments
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V+4 como tratamiento de primera linea (recomendacion 1%); o V+CDB como
ratamiento altemative (recomendacion: 2A%Y). Estas recomendaciones estan
basadas en el ECA fase Il VIALE A y un estudio de fase Ibfll que evalud la
seguridad y eficacia prelminar del uso de V+CDB en pacientes mayores de 60
afios (Wei et al. 2019). Cabe resaltar gue, la GPC no ha presentado de manera
explicita, la evaluacitn de la calidad metodolégica de los estudios gue conforman

el cuerpo de evidencia. Esto es particular importancia porgue los resullados del
ECA fase Il VIALE A estarian sesgados por la cantidad de discontinuacion del
tratamiento con V+A; afectando asi la validez de los resultados. Ademas, el EC
de fase 1B8/1l, no tiene un grupo de comparacién, por lo tanto, los resultados
observados no pueden atribuirse causalmente al esquema V+CDB. Asimismo,
11 de los 45 autores presentaron conflicto de interés con la empresa Abb\Vie,
fabricante de wvenetoclax; lo que introduce riesgo de sesgo a favor del
medicamento en estudio (Lundh et al, 2017).

Sobre las ETS. la CONITEC {2020) y la CONETEC (2021) recomiendan no cubwir
la incorporacién del venetoclax para el tratamiento de pacientes con LMA, no
elegibles para recibir quimicterapia intensiva. Es importante resaltar que, la
CONETEC dirige su evaluacién a los pacientes mayores de 75 afios con
comorbilidades: misntras que la CONITEC dirige su evaluacion solo al esquama
de tratamiento con V+A para mayores de 18 afios recian diagnosticados con
LMA, La CONITEC dio recomendacian en confra del uso de venetoclax porque
&l Gnico estudio incluido (EC de fase Ibfll de Wei et al 2019) fue considerado
como no robusto y no permitia hacer comparaciones de segundad y eficacia del
uso del esquema V+A por no tener grupo comparador. Por otro lado, la
CONETEC sustentd su recomendacion en la incertidumbre sobre la magnitud de
los efectos de venetoclax mas alla de los 20 meses de seguimiento en los ECA
fase |l VIALE A y VIALE C (DiNardo et al. 2020, Wei et al. 2020), Asi mismo,
tanto la CONITEC como la CONETEC, mencionaron que |la decision de
incorporar venetoclax. significaria un aumento en los costos del tratamiento de
pacientes de LMA

- Porsu parte, la ETS de la CADTH (2021), recomienda cubrir la incorporacion de
venetoclax, para el tratamiento en pacientes con LMA mayores de 75 afios o que
tienen comorbilidades gue imposibilitan el emplec de guimioterapia La ETS
dirige su recomendacion para la combinacion V+A  Para |juslificar la
recomendacion, se menciond gue el uso de V+A prolonga la vida y mejora las
tasas de respussta al tratamiento, en comparacion con la azacitidina en
monoterapia, basandose en los resultados del ECA de fase Il VIALE A (DiNardo

& Recormendacion NCCN. Calegoria 1 Basado en evidencis de allo nivel, exista un consanso undorme de la NCCN
de que |a infervancaan &5 apripiada,
¥ Recomendaciin NCCN. Calegoria 24 Segun la evidencia da el inberiar, axiste un consanss undorme de 15 NCON
de quee |3 inlerwancadn &5 Aproginda
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et al. 2020). Cabe resaltar que la ETS, pone condiciones para el reembolso del
tratamiento con V+A&, las cuales son: 1) que sea prescrita por medicos gue
tengan experiencia en el diagndstico y manejo de pacentes con LMA, vy estéen
familiarizados con el perfil de toxicidad del régimen V+A, y 2) que se reduzcan
los costos del venetoclax y la azacitidina. Ademas_ la ETS menciona que, seria
necasario que el precio de venetoclax se reduzca mas del B0% para que al
tratamiento con V+& sea costo-efectivo, en comparacian con la azacitidina en
monolérapia.

- El ECA de fasa Il VIALE A, es un estudic, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, que evalud la SG. RC, segundad y calidad de
vida, tras el uso de la combinacion del V+A, comparado con la azacitidina en
monolerapia, para el tratamiento de ia LMA en pacientes mayores de 18 anos
con comaorbilidades y no elegibles para qgumiclerapia (DiMNardo et al. 2020) La
mediana de seguimento fue de 20.5 meses para ambos grupos. En &l total de la
poblacidn, los pacientas que recibieron V+A presentaron mejoria en la 5G
(HR=0.66; IC del 85 %, 0.52 - 0 85; p<0.01)yenla RC (367 % vs. 17.9 %; p=
0.01}), pero también presentaron mayer incidencia de EA senos de gradoe 3 o mas
(82 % vs. 71 %; p=0.02, calculado por &l equipo técnico del IETSI), comparado
con el grupe gue recibit azacitidina en monoterapia Ademas, los autores
reporfaron no hubo diferencia en la calidad vida, pero no presentaron los
resultados. Cabe mencionar que el 73 % de los pacientes que reciblaron WV+A
discontinuaron el esquema tralamienta; lo cual, lo cual infroduce un afto resgo
de sesgo; afectando la validez de los resullades. Asimismo, el estudio fue
financiado por AbbVie, fabricante de venetoclax. La presencia de este conflicto
de interés es relevante porque Incrementa el riesgo de sesgo a favor del
medicameanto en estudio (Lundh et al. 2017).

El ECA de fase Il VIALE C 5 un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, que evalud la SG, RC, seguridad y calidad de vida del
esquema de V+CDB. comparado con CDB en monoterapia, para &l fratamiento
de LMA para pacientes mayoras de 18 afos con comorbilidades no elegibles
para quimioterapia (Wei et al. 2020). La mediana de seguimento fue de 12
meses para ambos grupos, No hubo diferencias en la 8G (HR = 0.75; IC 85 %
0.51 =1.07, p=0.11), mi en la calidad de vida (DM de 6.4, IC 85 % -B5-213
p=0.45) entra &l tratamianto con V+CDB v COB en monolerapia; aungue, s
observd mejoria en la RC con el esquema de V+C (27.3 % vs 7.4 %, p=<0.01)
Cabe resaltar que, los autores publicaron un reporie de seguimisnto adicional,
no planificado, de 6 meses del ECA fase |ll VIALE C (Weil ot al 2021} En este
reparte, s& tuvo una mediana de seguimiento de 17.7 meses para ambos grupos
Se observa una mejoriaen la SG (HR = 0.70; IC del 85 %, 0.50 al 0.98, p=0.04)
y enla RC (28.0 vs 7.4, p<0.01) del tratamianta de V+CDOB, comparado con [a
CDB en monoterapia. Las autores mostraron los resuftados de EA senos, del
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seguirniento adicional, en ClinicalTrials (no publicado en el articulo de Wei 20217,
donde no se observan diferencias entre el esguema de V+CDB y CDB en
monaoterapia (566.90 % vs. 61.76 %, p =0.12; calculado por &l aquipo Mcnco del
|IETSI). No se reportd resultados de calidad de vida en el seguimiento adicional
Es imporiante mencionar que, &l resultado de 5G que incluye el seguimiento
adicional, se encuentra en el limite de la significancia estadistica (p=0.04), &l cual
al corregirse por multiplicidad dejaria de ser estadisticamente significativo.
Ademas, en el seguimiento adicional, hubo un alto porcentaje de discontinuacion
del tratamiento con V+CDB (853 %), lo cual introduce riesgo de sesgo v afecta
la validez de los resultades reportados. Finalmente, existe riesgo de conflictos
de intereses a favor del veneloclax, ya que el estudio fue financiado por ia
Eempresa que o desarralla (Lundh et al, 2017)

- De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) La LMA es una
enfermeadad infrecuenta, v la sobrevida en pacientes mayores de 65 afios es del
20 % en el primer afo, ii) los ECA fase Il VIALE A y VIALE C muestran que la
adicion de venetoclax no mejora la 35 ni la calidad de vida en los pacientes con
LMA no aptos para gquimioterapia. ¥ se mantiene una alta tasa de EA serios, i)
las ETS de la CONETEC y CONITEC, recomiandan no incorporar el uso de
venetoclax, iv) aungue la ETS de la CADTH =i recomienda cubrir [a incorporacién
de veneloclax, pone condiciones para su uso; incluyendo la reduccion del precio
de lista de venetoclax, v) las GPC de la EEMO y ASH no recormendan el uso de
venetoclax, vi) aunque la GPC de la NCCHN sl recomianda el uso de venetoclax,
debe tenarse en cuenta que No Mencionaron fas limitaciones metodoldgicas del
cuerpo de evidencia, vil) aclualmente, en EsSalud se encuentra disponible &l uso
de azacitidina o CDB para los pacientas con LMA gue no son elegibles para
quimioterapia, vii) en Perd, el costo anual del tratamiento con V+A as
apreximadamenta, 18.01% mayor al costo del tratamiento de s azacitidina en
monoterapia, v el costo anual del fratamiento con W+CDB es 12 39 veces el costo
del tratamiento con CDE en monoterapia. En ese sentido, el IETSI toma esto
como un perfil de costo-oportunidad no favorable, en un contexto donde no se
ha demaostrado un beneficio adicional con el uso del venetociax

Vi. CONCLUSION

Por lo expuesto. el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de venetoclax, en combinacidn con azacitidina o CDB8, para el
fratamiento de pacientez adultos mayores de 65 afcs con leucemia mieloide aguda
recién diagnosticada y con comorbilidades gue impiden el uso de terapia intensiva. comao
producto farmacéutico no incluido en el Petitoric Farmacolégico de EsSalud
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Tabla 1. Busqueda en PubMed

Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO:

Base de PubMed
datos | Fecha de busqueda: 8 de octubre de 2021 Resultads
Venstoclax[Supplementary Concapl] OR Venetockax[tiab]
OR Venclextaltiab] OR Venclyxio[tiab]} AND (Leukemia,
Myaloid, Acute[Mesh] OR Acute Myeloid[tiab] OR Myelowd
Leuk*[tiab] OR AMLL[tab] OR Acute Myelocytic[tiab] OR
Acute Myslocblastic[hiab] OR Myelogenous Lauk™tab] OR
Maonlymphacytic Leuk fiab]) AND [Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[bab] OR Meta-Anaiysis[pt] OR Mela-
Analys*ftiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
a1 | Metaanalysis|babl OR Metanalysisibab] OR (MEDLINE[tab] 17
AMND Cochraneltiabl} OR Guideline[pt] OR Praclice
Guideline{pt] OR Guideline®[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendaton®|li] OR Randomized
Controfied Trial[pf] OR Random=[ti] OR Controlad Trial*[tiab]
OR Confrol Trial*[liab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessmentiliab] OR
Technology Apprassalfiab] OR HTA[lab] OR Overview(li] OR
(Review(ti] AND Literature|t]))
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de hunqur:rd.l B de octubre de 2021 Resultado
—[#1_ [ Venetoclax ab.kw 352
#2 ".-faru:J&xta ab kw 2 |
#3 ".-fam:d_l!'m 1, al:n bm.l 10 |
i ¥ OR ﬂ‘.? OR #3 352 |
#5 | MeSH descriptor [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all 1610
trees
86 | (Acule NEARM Myelold)tiab kw 4500
Estrategia | #7 (Myeloid NEARS Leuk®) ti ab.kw o&B4
#8 AMLL N ab ke 117
#9 | (Acule NEAR/ Myelocytic).t,ab kw 72
#£10 | (Acute NEARM Myeloblastic) t.ab kw 331
#£11 | (Myelogenous NEARH Lauhj_u_an kw 1183
#12 | (Nonlymphocytic NEARM Leuk”) ti.ab kw 166
#13 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #0 OR #10 OR #11 OR #12 6690
#14 | #4 AND #13 B3
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Tabla 3. Busgueda en LILACS
Base de LiLACS

datos Fecha de busqueda; 8 de cctubre de 2021 | Resultado |
Estrategia | #1 Venetoclax OR Venclexta OR Venclyxto [Wards) 1
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