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RESUMEN

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacion de la eficacia
y seguridad de eltrombopag en pacientes con diagnostico de anemia aplasica severa
adquirida, sin donante HLA idéntico, candidato a terapia inmunosupresora (globulina
antitimocitica y ciclosporina). Asi, la Dra. Adriana Janet Bustinza Alvarez, médica
especialista en hematologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM), siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envié al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e investigacion - IETSI la solicitud de autorizacién
de uso del producto farmacéutico eltrombopag 25 mg tabletas no incluido en el Petitorio
Farmacolégico del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunidn técnica con la médica especialista en hematologia, la
Dra. Adriana Janet Bustinza Alvarez y el equipo técnico del IETS!. Asi, se establecio-
como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes con diagnéstico de anemia aplasica severa adquirida, sin

Poblacién e : o
donante HLA* idéntico, candidato a terapia inmunosupresora.
| Eitrombopag 25 mg tabletas*™ asociado a terapia inmunosupresora
Intervencion . - o . .
(globulina antitimocitica y ciclosporina)
Terapia inmunosupresora (globulina antitimocitica y ciclosporina) en
Comparador P P 9 y P )

primera linea de tratamiento.

+ Sobrevida global

« Sobrevida libre de enfermedad
¢ Calidad de vida

Desenlace » Dependencia de transfusion

+ Eventos adversos

» Respuesta global

¢ Respuesta completa

*HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos.

#*Dosis:
Pacientes pediatricos de 6 a 11 afios: 75 mg una vez al dia durante 6 meses
Pacientes de 12 afios o mas: 150 mg una vez al dia durante 6 meses
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Il. ASPECTOS GENERALES

La anemia aplasica {(AA) es un trastorno sanguineo raro que se caracteriza por
hipocelularidad de la médula ésea, lo que resulta en citopenias periféricas (Medinger et
al., 2018). Su incidencia anual se estima en 2 a 6 casos por millén de personas pudiendo
presentarse a cualquier edad (incidencia maxima a los ~30 anos). La forma congénita
mas comin es la anemia de Fanconi (1/100 000 nacimientos}, de herencia autosdmica
recesiva. Las formas adquiridas suelen aparecer entre los 15 a 25 afios y enlos mayores
de 60 anos, con igual frecuencia en ambos sexos (Empedium, 2023). La anemia
aplasica es una enfermedad rara que solo ocurre en una o dos personas por millén cada
afio. Esto representa entre 300 y 600 casos nuevos entre todos los grupos etarios en
Estados Unidos (St. Jude Children's research Hospital, 2023). En Latinoamérica se
identificaron 204 casos en el estudio LARAA (Latin American Collaborative Research on
Aplastic Anemia), el cual mostré la distribucion de pacientes por pais de la siguiente
manera: 75 en Perd, 43 en Brasil, 37 en Colombia, 17 en Argentina, 13 en Chile, 11 en
Venezuela y 8 en Uruguay. (Abello et al., 2019).

La anemia aplésica severa (AAS) se manifiesta cuando la celularidad de la médula es
menor al 25 % (0 25 a 50 % con menos de 30 % de células hematopoyéticas residuales),
con al menos dos de los siguientes parametros: recuento absoluto de neutréfilos < 0.5
) x 10%), recuento de plaguetas < 20 x 10%, y recuento de reticulocitos < 20 x 10% (Gill
et al., 2017). La AA es causada por la destruccion mediada por células T de células
madre y progenitoras hematopoyéticas y se presenta como pancitopenia severa y una
- médula hipocelular. (Patel et al. 2022), La AA puede ser heredada o adquirida donde
todos los pacientes, suelen presentar sintomas de anemia, sangrado e infecciones
(Medinger et al., 2018). La AA adquirida tiene caracteristicas fisiopatologicas
inmunolégicas, los pacientes son tratados mediante el reemplazo de los sistemas
hematopoyético e inmunoldgico en un trasplante de células madre, pero la terapia
inmunosupresora sola también puede ser eficaz (T: ownsley et al. 2017).

La AAS en niflos se puede tratar con trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (HSCT) de un hermano donante compatible (MSD) o terapia
inmunosupresora (IST) con globulina antitimocitica de caballo (hATG) y ciclosporina
(CsA), logrando resultados comparables con tasas de supervivencia a largo plazo de
aproximadamente 90 %. Sin embargo, la supervivencia libre de eventos (SSC),
evaluada en funcién de la falta de mejoria hematoldgica, recaida o transformacion
maligna, es significativamente inferior entre los pacientes que reciben IST en
comparacidn con los que se someten a HSCT por MSD, ya que aproximadamente un
tercio de los pacientes tratados con hATG y CsA no responden, el 30 % de los
respondedores desarrollan una recaida, y entre 8 % al 18 % de los pacientes cursan
con una evolucioén clonal (Goronkova et al. 2023).
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Eltrombopag es un agonista oral del receptor de trombopoyetina de molécula pequena
no peptidico. Este medicamento podria brindar respuesias hematolégicas duraderas y
baja toxicidad en pacientes con AA severa, asi como mayores tasas de respuesta
cuando se agrega a la terapia de globulina antitimocitica y ciclosporina en pacientes con
AA severa sin tratamiento previo en comparacién con pacientes de contro! historicos
tratados con terapia de globulina antitimocitica y ciclosporina solo (Fan et al. 2020).

En el Perd, eltrombopag cuenta con tres registros sanitarios otorgados por la Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de
REVOLADE®, ELTRON y ELOPAG, descritos en la Tabla 2. Eltrombopag (REVOLADE®)
esta indicado para su uso en combinacion con el tratamiento inmunosupresor de
referencia para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos y pediatricos de 6
afios 0 mas con anemia aplasica severa. Ademas, esta indicado para el fratamiento de
pacientes con anemia aplasica severa quienes tuvieron una respuesta insuficiente a la
terapia inmunosupresora (DIGEMID, 2020). Eltrombopag (ELTRON) esta indicado en
pacientes adultos con anemia aplasica grave adquirida que han sido refractarios a un
tratamiento inmunosupresor previo o muy pretratados y que no son candidatos a un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (DIGEMID, 2019). Eltrombopag (ELOPAG})
est4 indicado en pacientes adultos con anemia aplasica grave (AAG) adquirida que han
sido refractarios a un tratamiento inmunosupresor previo o que han recibido varios
tratamientos, y no son candidatos a un trasplante de células madre hematopoyéticas
(DIGEMID, 2023). Eltrombopag 256 mg no forma parte del Petitorioc Nacional Unico de .
Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) ni del Petitorio farmacologico de
EsSalud (EsSalud 2022).

Tabla 2. Registro sanitario de Eltrombopag 25 mg tableta en el Perd

. . Costo por
Registro Titular del . Costo . P
Nombre . . Presentacion Y tratamiento
sanitario registro unitario )
EE-01838 NOVARTIS
REVOLADE S .
25 m (F.vcto., BIOSCIENCES Tableta 25 mg / 1:0 84 S/ 39 902.40
9 11/09/2025) PERU SAC 0
EE-07276 DROGUERIA
ELTRON No
25 m (F.vcto. LABORATORIOS Tableta 25 mg . ib . NO_
9 03/05/2024) PHARMEX disponible disponible
EE11737
ELOPAG N
- mA (F.Vcto. DELPHER SAGC. | Tableta2smg | . _No
g 28/06/2028) disponible disponible

(*) Obtenido del Observatorio de Precios de DIGEMID. Fecha de consulta 19 de julio de 2023
(https://opm-digemid.minsa.gob.pe.)

(*) Considerando un esquema de tratamiento segun lo recomendado en la ficha técnica del
producto aprobada por la DIGEMID (seis meses).
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En el contexto de EsSalud, los pacientes con anemia apiasica severa adquirida, sin
donante HLA idéntico, candidato a terapia inmunosupresora reciben globulina
antitimocitica y ciclosporina en primera linea de tratamiento. No obstante, segin el
especialista, el uso de eltrombopag podria proporcionar mejores resultados clinicos a
los pacientes. El solicitante sostiene que esta opcidn permitiria lograr una mejor y mas
rapida respuesta comparado a la terapia inmunosupresora sola (sin eltrombopag), con
lo que se espera se independice de las trasfusiones y evite las complicaciones que de
ellas derivan (reacciones transfusionales, refractariedad por sensibilizacion, sobrecarga
de hierro), asf como mejoramiento en el recuento de neutrdfilos y permita evitar las
complicaciones infecciosas que son las que implican la alta mortalidad en el curso
natural de aplasia medular.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad de
eltrombopag en pacientes con diagnéstico de anemia aplasica severa adquirida, sin
donante HLA idéntico, candidato a terapia inmunosupresora (globulina antitimocitica y
ciclosporina).

. METODOLOGIA

| Se llevé a cabo una bidsqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de eltrombopag en pacientes con
diagnéstico de anemia apldsica severa, sin donante HLA idéntico asociado a terapia
inmunosupresora (globulina antitimocitica y ciclosporina). La blsqueda bibliografica se
realizé en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library, Web of Science y LILACS.
Asimismo, se realizé una bisqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes
a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC) incluyendo el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Ia
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish Medicines
Consortium (SMC), el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Institute for
Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG por sus siglas en aleman), la International
Database of GRADE Guideline, el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEC), la Guidelines International Network (GIN), el National Health and Medical
Research Council (NHMRC), el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Saiud de
Colombia (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Base Regional
de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la
Organizacién Mundial de la Salud, el Ministerio de Salud del Pertj {(MINSA) y el Instituto
de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI). Finalmente, se realizd
una blsqueda en la pagina web de registro de ensayos clinicos (EC)
www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados adn.

La seleccion de documentos se realizé en dos fases. En la primera, se realizd la revisién
de titulos y resumenes de las publicaciones, a través del aplicativo web Rayyan
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(https://rayyan.qcri.org), por parte de dos evaluadores independientes. En la segunda,
uno de los evaluadores revisé los documentos a texto completo inciuidos en la primera
fase y realizé la seleccion final de los estudios.

Los términos utilizados en la estrategia de bisqueda en las diferentes bases de datos
fueron con relacién a la pregunta PICO, empleandose términos MeSH' y términos de
libre lenguaje, junto a operadores boleancs, y acorde a las bases de datos elegidas. Las
estrategias de bisqueda se presentan en las Tablas del Material Suplementario. El
proceso de seleccién de la evidencia inciuida en el presente dictamen se muestra en la
Figura 1 de la seccién de resultados.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizé una versidén adaptada por
IETSI de los siguientes instrumentos: dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation I! (AGREE-Il) para GPC, A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias (RoB) de Cochrane para ECA,
y, ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodolégicas de cada uno de los
documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.

1 Los téminos MeSH (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos”) es un vocabulario
controlado de términos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés),
los cuales permiten indexar arficulos segin temas de interés. Por lo tanto, suponen una herramienta fundamental para
la bisqueda de articulos publicado.
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Figura N° 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

4 ) )
Identificacién de estudios y
Identificacién de estudios y otros documentos en basas de datos otros documentos a través
de otros métodos
— J

Identificacién

Registros identificados desde:
PubMed (n = 222)

F

Cochrane Library (n = 41)
LILACS {n = 9)
Web of Science (n=0)

Registros duplicados ¢liminados
fn=11)

Estudios y otros documentos

identificados a partir de:
Organizacionas (n = 0)
Bisqueda de citaciones (n=0)
GPC sugeridas porel - .-
especialista (n = 0)

Tamizaje

Inclusién

L

v

Registros tamizados por titulo
y resumen {n = 261)

Reglstros excluidos
(n=246)

v

Documentos buscados a texto

A4

completo {n = 14}

Documentos no encontrados
(n =0}

v

Documentos evaluados para

v

elegibilidad (n = 14)

Documentos excluidos provenientes

de la blisqueda en base de datos:

- 2 RS (Hong et al., 2019; Zhang et
al., 2021)

- 7 ECA (De Latour et al., 2022;
Townsley et al., 2017; Patel et al,,
2022; Groarke et al., 2021;
Goronkowa et al., 2023; Risitano y
de Latour 2020; Novichkova y
Maschan 2021)

- 10B8 (imada et al., 2021)

A

Estudios incluidos en la revisién
(h=4)
1 GPC {BCSH, 2015}

2 RS (Marrapodi et.al., 2023; Zhang -

etal., 2023)
1 ECA (Assi et al., 2018}

GPC: guia de préctica clinica; ECA: ensayo clinico aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud; BCSH; British Society for Standars in Haematology; EMEA: European
Medicines Agency and IGSS Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

La busqueda bibliografica se realizé el 19 de julio 2023. Se identificé una GPC de la
British Society for Standars in Haematology (BCSH) (Killick et al., 2015), una RS sin
metaandlisis (Marrapodi et al., 2023) y otra con metaanalisis (Zhang et al., 2023),
ademas de un ECA de fase Il de dos brazos (Assi et al., 2018).
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de la BCSH, publicada el 2015, para el diagnostico y tratamiento de la anemia
aplasica en adultos, recomienda que debe administrarse elirombopag (ELT) para
pacientes con anemia aplasica severa (AAS) refractario a terapia inmunosupresora
(IST), para pacientes que fueron muy pretratados, y para aquelios considerados como
no aptos para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) (Killick et
al., 2018). Esta fue una recomendacion que se basé en evidencia de una extension del
estudio de fase |l del NIH (National Institutes Health) de Estados Unidos (Desmond et
al., 2014). En este estudio, de un total de 43 pacientes con AAS refractaria que fueron
tratados con eltrombopag, el 40% de los pacientes presentaron respuestas
hematolégicas, incluida la respuesta trilinaje (en glébulos rojos, glébulos blancos y
megacariocitos). Ademas, la mayoria de los pacientes tolerd eltrombopag (40 %). Tras
estos resultados, eltrombopag fue autorizado por la EMA a partir de agosto 2015 para
pacientes con AAS refractario a IST y no aptos para HSCT (EMA/CHMP/371721/2015)
(EMA, 2015). Esta GPC cumple con un disefic metodolégico adecuado segun los
dominios tres y seis del instrumento AGREE 1l (Brouwers et al., 2010). En el analisis
critico se identificd que la GPC exclusivamente se enfocd en pacientes ancianos, siendo
su principal limitacion para la toma de decisién en la presente ETS.

La RS sin MA de Marrapodi et al. tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de’
eltrombopag agregado a la IST para el tratamiento de la AAS en la poblacion pediatrica
y realiz6 su bisqueda hasta el 20 de diciembre de 2022 (Marrapodi et al., 2023). Los
autores incluyeron un total de cuatro ECA, tres estudios observacionales y dos series

de casos. A continuacion, se presentaran los resultados de los ECA fase 1l incluidos en
la RS.

En el ECA fase 1ll de Latour et al. (n = 197, 101 pacientes en el grupo de tratamiento
s6lo con IST y 96 pacientes en el grupo de tratamiento con IST y ELT), la calidad y la
velocidad de la recuperacién hematol6gica mejoraron con la adicion de eltrombopag sin
presentar eventos toxicos, mientras que las respuestas hematoldgicas completas y
globales a tres meses de tratamiento fueron mayores con la adicion de eltrombopag a
la terapia estandar en comparacion de la terapia estandar sola (22 % IST-ELT vs. 10 %
IST; OR: 3.2; IC95% 1.3-7.8; p=0.01) (Peffault De Latour et al., 2022). La tasa de
respuesta giobal® (TRG) a los 6 meses con IST mas ELT también fue significativamente
mayor que con IST sola (78.7 % vs. 66.3 %; OR: 2.2; IC 95 %: 1.1-4.3). A los 12 meses,
la tasa de respuesta completa® (TRC) fue del 33 % en el grupo IST y del 52 % en el
grupo IST-ELT. En contraste, la supervivencia general a dos anos fue similar en el grupo
IST y el grupo IST-ELT (85 % vs. 90%; HR: 0.57; IC 95 %: 0.24-1.37), y también fue
similar en cuanto al riesgo de recaida (HR: 1.32; IC 95 %: 0.55-3.21). Por otra parte, los
autores reportaron que los pacientes del grupo de ELT tuvieron una mayor supervivencia

2 Desenlace compuesto, definido como respuesta completa y respuesta parcial
3 Definido como un recuento plaquetario 2 100 x 109/
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libre de eventos (46 %; IC 95 %: 36 % a 57 % vs. 34 %; IC 95 %: 24 % a 44 %) a los
dos afios, pero con intervalos de confianza que se solapan entre si. Ademaés, los autores
reportaron que la anemia apldsica menos grave y la edad méas joven se asociaron con
una mejor respuesta, pero debe tenerse en cuenta que fa gran mayoria de los pacientes
inscritos eran adultos, excepto nueve adolescentes de 15 a 18 afios.

En el ECA de Groarke et al. (n = 127, 40 pacientes en el grupo de tratamiento con IST
y ELT y 87 pacientes en el grupo de tratamiento con IST) no hubo diferencia significativa
en la TRG o TRC al agregar ELT a la IST para AAS no tratada en nifios (Groarke et al.,
2021). La TRG del grupo de ELT fue de 68 % a los 3 meses y del 70 % a los 6 meses
en comparacion con el grupo de IST que tuvo TRG del 63 % a los 3 meses yde 72% a
los 6 meses (p = 0.78). Asimismo, al afio de seguimiento tampoco hubo diferencias entre |

los grupos (p = 0.38). Los adolescentes tuvieron una TRC del 46% con ELT en'.-:

comparacion del 21 % con IST {p = 0.052), y TRG del 75 % frente al 67 % (p=0.48),
respectivamente. De esta forma, se observa que ambos grupos fueron similares en los
desenlaces presentados.

El ECA de Goronkova et al. (n = 98, 49 pacientes en el grupo de tratamiento con IST y
ELT y 49 pacientes en el grupo de tratamiento con IST) reporté que la TRG fue similar

en los grupos ELT + IST e IST sola (65 % vs. 53 %; p = 0.218) (Goronkova et al., 2023). |

No obstante, la TRC en el grupo que recibié ELT + IST fue mayor en comparacion del .

grupo que recibi6 IST (31 % vs 12 %; p = 0.27). De igual forma que el ECA anteriorse .~~~

observa resultados diferentes tanto para la TRG y la TRC, motivo que contribuye a la
inconsistencia de resultados junto al estudio de Groarke et al.

Al realizar el andlisis critico la RS fue considerada de baja calidad segun la herramienta
AMSTAR-2. Si bien esta RS no realizé un MA, presentd los resuttados de ECA de fase
HI que responden a la pregunta PICQ. Observamos inconsistencia en los resultados
para los desenlaces de tasa de respuesta global y tasa de respuasta completa. Ademas,
cabe sefialar que la tasa de respuesta global fue definida como un desenlace compuesto
de tasa de respuesta completa y tasa de respuesta parcial en el estudio gue mostré
beneficio para uno de fos grupos de pacientes. Debemos resaltar que el mismo
constituye un desenlace subrogado y compuesto que puede sobreestimar los
resultados. Ademas, identificamos una heterogeneidad de los estudios en referencia a
la poblacién involucrada, ya que el ECA de Groarke et al. considero pacientes de menos
de 18 afios, Latour et al. consider6 a una poblacién entre 15 a 81 afios, y el ECA de
Goronkova et al. involucré una poblacién de 2 a 18 afios. Por otra parte, los ECA fueron
considerados de alto riesgo de sesgo.

Zhang et al. publicaron una RS con MA cuyo objetivo fue comparar la eficacia de ELT +
IST con la IST sola en pacientes con AAS y evaluar la eficacia del ELT en adultos y
ninos (Zhang et al., 2023). La busqueda de estudios se realizé hasta el 1 de enero de
2023, incluyéndosg,seis estudios de los cuales se analizaron dos ECA y cuatro estudios

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIAN.® 039-DETS-IETS!-2023
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ELTROMBOPAG EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ANEMIA APLASICA SEVERA ADQUIRIDA, SIN
DOMANTE HLA IDENTICO, CANDIDATO A TERAPLA INMUNOSUPRESORA (GLOBULINA ANTITIMOCITICAY CICLOSPORINA}

observacionales (tres retrospectivos y uno prospectivo). De esta forma, la RS evalud un
total de 699 pacientes (364 para e! grupo de pacientes tratados con ELT + IST y 335
para el grupo de pacientes tratados con IST).

La respuesta globai a los seis meses en los pacientes del grupo ELT+IST fue mayor que
la de los pacientes del grupo de IST (n ECA: 8; 272 vs. 189 pacientes; OR: 2.25; IC 95 %:
1.60 a 3.16, p <0,00001, 1% 0%). No obstanie, no se identificaron diferencias
significativas en el subgrupo de nifios (n ECA: 4: 62 vs. 80 pacientes; OR: 1.63; IC 95 %:
0.87 a 3.05; p: 0.13, 1: 0 %). Con respecto a la respuesta completa a los seis meses, la
tasa de respuesta completa fue mayor en el grupo ELT+IST que en el grupo de |ST sola
(n ECA: 6; 135 vs. 63 pacientes; OR: 2.61; IC 95 %: 1.82 — 3.74; p < 0.00001, 12: 0 %).
En el subgrupo de nifios se observé un resultado similar (n ECA: 4; 36 vs. 26 pacientes,
OR: 2.91; IC 95%: 1.56 a 5.41). La tasa de no respuesta a los 6 meses fue menor en el
grupo de ELT+IST que el grupo de IST sola (n ECA. 4; 62 vs. 124 pacientes; OR: 0,32;
IC 95 % 0,19 —0,52; p < 0,00001, 1%: 30). No obstante, no hubo diferencia en el subgrupo
de nifios (n ECA: 2; 16 vs. 34 pacientes; IC 95 %: 0.03 a 2.60; p: 0.26; 1% 60 %). Sin
embargo, no hubo diferencia en la respuesta parcial a los seis meses (n ECA: 4; 129 vs.
108 pacientes; OR: 0.94; IC 95 % 0.49-1.81; p: 0.85; 1% 68 %). Cabe resaltar que estos
resultados involucraron a estudios observacionales y ECA.

En el andlisis critico se consideré que la RS tenfa una confianza criticamente baja segdn
la herramienta AMSTAR 2. Asimismo, este metaanalisis presenta ciertas limitaciones,
la mas relevante en cuanto al MA, que involucro a estudios observacionales como a
ECA. Esto puede sobreestimar los resultados al combinar estudios con riesgo de
confusién o confusién residual {observacionales} con estudios de mayor nivel de
evidencia (ECA). Ademas, es necesario resaltar el limitado tamafno de muestra,
encontrandose andlisis que involucraron mayor ndmero de pacientes en uno u otro
grupo. Por Gitimo, se debe considerar que los ECA incluidos obtuvieron un riesgo de
sesgo poco claro, mientras que los estudios observacionales tuvieron limitaciones en la
seleccion y comparabilidad de los grupos.

El ECA de Assi, ECA de fase Il tuvo como objetivo principal evaluar la eficacia de la
combinacién de la globulina antitimocitica de caballo (hATG), metilprednisolona,
ciclosporina A (CsA) y factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF), con
la adicion de ELT (Assi et al., 2018). La poblacion estuvo conformada por pacientes con
AA grave y AA refractaria. Se incluyeron en el analisis final 38 pacientes, de los que 17
recibieron I1ST y G-CSF y 21 recibieron IST, G-CSF y ELT. La mediana de la edad de
los participantes fue de 53 afios (24 — 80). Los autores consideraron los siguientes
desenlaces: respuesta global (RG), respuesta completa (RC) y respuesta parcial (RP).
En el grupo de pacientes tratados con IST y G-CSF solos, la tasa de RG fue del 71 %,
con cinco pacientes (29 %) que lograron una RC y siete pacientes (41 %) que lograron
una RP. En e! grupo que fueron tratados con IST, G-CSF y ELT 16 pacientes (76 %)
respondieron con una tasa de RG, con ocho pacientes (38 %) que lograron RC y ocho
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pacientes (38 %) que lograron una RP. No se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en los dos grupos para la RG (p=0.72) o la AC (p=0.073). Los pacientes
que recibieron IST, G-CSF y ELT tuvieron un tiempo de respuesta al tratamiento (TTR)
mayor, pero que no fue estadisticamente significativo (84 dias vs. 57 dias; p=0,30).
Ambos grupos presentaron toxicidades similares, de ellas, siete pacientes de ambos
grupos (18 %) presentaron reacciones a la infusion a pesar de la premedicacién
extensa, y las reacciones fueron de bajo grado (con excepcion de un paciente del grupo
de IST y G-CSF, el cual fue retirado del estudio). Estas reacciones fueron fiebre,
escalofrios, disnea y rash sin ocurrencia de anafilaxia. Ademas, dos pacientes del grupo
de IST sufrieron de hepatotoxicidad. ‘

Al realizar el andlisis critico, el ECA fue considerado como de alto riesgo de sesgo seglin

la herramienta RoB. Algunas de sus limitaciones son: la muestra reducida de pacientes
(n = 38), el sesgo de seleccién debido a que no garantiza una adecuada aleatorizacién
de la poblacién, asimismo no se realizé el cegamiento de los participantes. Ademas, otra
limitacién radicé en que la media de edad de la poblacion fue de 60 afos, con un
seguimiento corto.

Con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i)
actualmente, en el contexto de EsSalud, los pacientes con diagnéstico de anemia
aplasica severa adquirida, sin donante HLA idéntico, candidato a terapia
inmunosupresora (globulina antitimocftica y ciclosporina) reciben globulina antitimocitica
de origen conejo, metilprednisolona y ciclosporina; i) la GPC recomienda la
administracién de eltrombopag para pacientes con anemia aplasica severa refractaria a
terapia inmunosupresora o pacientes que son muy pretratados y no aptos para
trasplante de células madre hematopoyéticas, sin embargo, esta GPC es
exclusivamente para pacientes ancianos lo que limita su extrapolacion a otros grupos
etarios; i) los resultados provenientes de las RS incluidas son inconsistentes para los
desenlaces de tasa de respuesta global, completa y parcial, asimismo, los intervalos de
confianza son amplios, lo que conduce a un escenario de imprecision de los resultados
con la presencia de pocos eventos del desenlace de interés en los estudios individuales
y MA; por otra parte, uno de los ECA incluidos por una de las RS reportd similar tasa de
sobrevida general entre ambos grupos de pacientes a los dos afios de seguimiento,
desenlace que tiene la mayor relevancia para la toma de decisién: cabe resaltar que las
RS fueron calificadas de confianza criticamente baja y los estudios individuales tuvieron
un alto riesgo de sesgo, es decir, tuvieron una inadecuada calidad metodoldgica; iv) El
ECA incluido contribuye a la inconsistencia de resultados encontrada en evidencia de
mayor nivel (RS) ya que no encontré diferencias tras la adicién de eltrombopag al
tratamiento actualmente brindado, encontrando un perfil de seguridad similar entre
ambas alternativas; no obstante, tuvo un escaso tamario de muesira y fue considerado
de alto riesgo de sesgo; v) con todo lo mencionado, se observaria una muy baja certeza
de la evidencia, lo que conllevaria a decir que la evidencia es muy incierta sobre el efecto
de anadir eltrombopag al tratamiento inmunosupresor en pacientes con diagndstico de
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anemia aplasica severa adquirida, sin donante HLA idéntico, candidato a terapia
inmunosupresora.

VI. CONCLUSION

Por o expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de eltrombopag en pacientes con diagndstico de anemia aplasica severa
adquirida, sin donante HLA idéntico, candidato a terapia inmunosupresora (gltobulina
antimicética y ciclosporina).
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VIIl. MATERIAL SUPLEMENTARIO:

Tabla 1. Bas

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

ueda en PubMed

NTES CON DIAGNOSTICO DE ANEMIA APLASICA SEVERA ADQUIRIDA, SIN

OSPORINA}

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 19 de julio de 2023 Resultado
({("anemia, aplastic'[MeSH Terms] OR "aplastic
anemia*'[Title/Abstract] OR “aplastic
anaemia**[Title/Abstract] OR "hypoplastic
anemia*'[Title/Abstract]) AND
“eltrombopag"[Supplementary Concept]) OR
“eltrombopag"[Title/Abstract] OR
‘revolade”[Title/Abstract]) AND ("systematic review"[Filter]
OR "systematic review"[Title/Abstract] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "meta
analys*[Title/Abstract] OR "Cochrane Database Syst
Rev"[Journal] OR ‘Metaanalysis"[Title/Abstract] OR
“Metanalysis"[Title/Abstract] OR .
Estrategia #1 ("MEDLINE"[Title/Abstract] AND 222
"Cochrane"[Title/Abstract]} OR “Guideline"[Publication ‘
Type] OR "practice guideline"[Publication Type] OR
"guideline*'[Title] OR "guide line"[Title/Abstract] OR
"Consensus"[Title/Abstract] OR "recommendation*'[Title]
OR “clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title]
OR "controlled trial*"[Title/Abstract] OR "control
trial*"[Title/Abstract] OR "technology assessment,
biomedical'[MeSH Terms] OR "technology
assessment'[Title/Abstract] OR "technology
appraisal'[Title/Abstract] OR "HTA"[Titie/Abstract] OR
"Overview"[Title] OR ("Review"[Titls] AND
"Literature"[Title]))
Tabla 2. Basqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 19 de julio de 2023 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Anemia, Aplastic] explode all trees 245
#2 (aplastic anemia*):ti,ab,kw 608
#3 (aplastic anaemia*):ti,ab kw 103
#4 (hypoplastic anemia*):ti,ab,kw 10
Estrategia #5 {OR #1-#4} 683
#6 {eftrombopag):ti,ab kw 328
#7 {revolade):ti,ab kw 20
#8 #6 OR #7 328
#9 #5 AND #8 A1
Tabla 3. Basqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 19 de julio de 2023 Resultado
Estrategia #1 (mh:{eltrombopag)) OR (revolade) 9
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