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Reaccion en cadena de la polimerasa
Cromosoma Filadelfia

Revision Sistematica de Literatura
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Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico de
la leucemia mieloide crénica con inhibidores de la tirosina quinasa

1 Introduccién

El proceso de posicionamiento terapéutico es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacién clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo prondstico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estan determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realiz6 a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién
Social, con el propdsito de llevar a cabo el posicionamiento de los inhibidores de la
tirosina quinasa (ITK) en el tratamiento de pacientes con Leucemia Mieloide Cronica
(LMC) en su fase cronica, acelerada y blastica.

Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conformé un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones economicas
(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmacéuticos y profesionales
clinicos (en medicina interna y cardiologia, medicina critica y cuidado intensivo,
cirugia general y cirugia cardiovascular) quienes realizaron un proceso de
declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el documento
anexo (informe de gestién del espacio participativo) se describe el proceso de
conformacioén del grupo desarrollador, la consulta a las sociedades, la evaluacién
de las declaraciones de conflictos de intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacion de la posicién de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacion especifica para la condicion de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacion (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacién econémica.
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Para la realizacion del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
INVIMA de las tecnologias indicadas en la condiciéon de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistematica de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucién de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacolégica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacion econdmica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evallan a partir de la evidencia arrojada por la
revisibn de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicion de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacién informado en la evidencia
recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se mencion6 el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.

Para definir el alcance de la evaluacién de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacion, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construy6 una pregunta de investigacion preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicién de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de practica clinica y
protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacion formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacion, seleccion y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.
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Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistematica de
la literatura, evaluacién critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
correspondiente a la definicion del alcance y de la evaluacion de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condiciéon
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencion de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapéutico, se incluyeron andlisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones que tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacion mencionados
anteriormente. La informacion sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacién desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicion, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el andlisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
se limita a las tecnologias en salud con aprobacion por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicion de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracion del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicion de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucion de
evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacién econémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacion sobre probabilidades
de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacion economica luego de este
analisis, guian la consecucién de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidencia y en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacién de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicion
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
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conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
desde el punto de vista econdmico las decisiones de ordenamiento final, la
identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el propdsito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracion del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

e Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacién de efectividad y seguridad.

¢ Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.

e Panel de presentacién de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacion
economica.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el &nimo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacién los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:

e Capitulo 1: Introduccion. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

e Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigacién, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

e Capitulo 3. Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacion INVIMA para la
condicion en salud de interés.

e Capitulo 4. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indicoé anteriormente, algunas tecnologias sin indicacién INVIMA aparecen en este
capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

e Capitulo 5. Evaluacién econémica. Presenta la metodologia y los resultados de los
analisis econ6micos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
tecnologias que se incluyen en esta evaluacién son las que tienen indicacién
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

e Capitulo 6. Valoracion del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o mas ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.
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Este documento sera de utilidad en la préactica clinica para los profesionales
involucrados en el tratamiento de pacientes con diagnéstico de LMC. Se espera
como resultado final el posicionamiento terapéutico del tratamiento farmacoldgico
en primera y segunda linea con ITK para pacientes con LMC.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo (evaluacion de efectividad y seguridad; evaluacion de costo-
efectividad; valoracion del posicionamiento terapéutico) y un resumen ejecutivo.
Estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aquellas que se encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus
resultados pueden ser utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condicién de salud

1.1.1 Definicion

La leucemia mieloide cronica (LMC) es considerada una neoplasia
mieloproliferativa, de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) con codigo C92.1 en el CIE-10 (2). La LMC es causada por una
mutacion somatica adquirida en células madre hematopoyéticas, ocasionada por la
fusidn del gen de la leucemia murina de Abelson (ABL1) en el cromosoma 9 con el
gen de la region de cluster de ruptura (BCR) en el cromosoma 22, dando como
resultado la expresién de una oncoproteina denominada BCR-ABL1, tipo tirosina
quinasa constitutivamente activa, que promueve el crecimiento y la replicacion
celular a través de diferentes vias de sefalizacion descendentes (3,4).

1.1.2 Epidemiologia

La LMC tiene una incidencia estimada en paises desarrollados de 1 a 2 casos por
100 000 adultos, aunque la incidencia aumenta de manera importante con la edad
al menos hasta los 75 a 80 afos (5); representa aproximadamente el 15% de los
casos recién diagnosticados de todas las leucemia en adultos (4,6).

En los Estados Unidos, se estimé una presentacion de 9000 nuevos casos y 1 000
muertes por LMC, con una prevalencia de entre 80 000 y 100 000 personas
afectadas para el afio 2017 (4). En Europa, especificamente en Francia, Corm et al,
reportaron prevalencias de 5.8, 6.8 y 7.3 por 100 000 habitantes para los afios 1998,
2003 y 2007 respectivamente, y se advierte que estas prevalencias continuaran en
ascenso debido a la transcendental influencia del manejo con ITK en la sobrevida
de los pacientes (5).

En los paises occidentales, la edad media de los pacientes con LMC varia entre los
57 a 60 afios (5,7,8), siendo un poco menor en Asia y Africa donde es inferior a los
50 afios (8). En algunos paises en vias de desarrollo como Brasil, Pakistan y México,
es de 35 a 44 afos (6). Los pacientes mayores de 70 afios representan mas del
20% Yy los nifios y adolescentes <5% (8). También se describe mayor prevalencia
en hombres, con una razon hombre-mujer de 1.2 a 1.7 (5,9).
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A nivel nacional, se cuenta con pocos datos epidemiolégicos sobre la morbilidad
aportados desde los registros poblacionales de cancer de algunas ciudades como
Bucaramanga, Cali, Manizales y Pasto para el afio 2012, que muestran aportes
porcentuales variados de la leucemia mieloide (no diferenciada como aguda o
cronica) al total de leucemias: 27.6%, 41.3%, 42.7% y 31.3% respectivamente (3).
Por otra parte, segun los datos reportados en el SISPRO del Ministerio de Salud y
Proteccién Social, en su médulo RUAF-ND de defunciones, en Colombia se
registraron para el afio 2005 un total de 130 muertes por LMC y en el afio 2019,
aumentaron a 153, con una media de edad de muerte de 57 y 62 afios
respectivamente.

Segun cifras del Instituto Nacional de Cancerologia, en su anuario estadistico, para
el aflo 2019 se identificaron un total de 22 casos nuevos, 14 en hombres y 8 en
mujeres, representando el 6% del total de neoplasias del sistema hematopoyético y
reticuloendotelial (10).

1.1.3 Historia natural

La leucemia mieloide o mielégena crénica es una neoplasia mieloproliferativa de
naturaleza clonal originada en las células madre hematopoyéticas, caracterizada
por la existencia de una traslocacién genética entre los brazos largos de los
cromosomas 22 y 9 (denominado cromosoma Filadelfia [Ph]). Esta traslocacion
resulta en un oncogén llamado BCR-ABL1 (Breakpoint cluster region-Abelson
murine leukemia), que codifica una oncopoteina (p210 y mas raramente, p190 y
p230), conocida como tirosina cinasa que activa una serie de vias de transduccion
de sefales que afectan el crecimiento y supervivencia de las células
hematopoyéticas, donde se incrementa la proliferacién, afecta la diferenciacion y
bloquea la apoptosis de las mismas (11).

Las células BCR-ABL positivas son genéticamente inestables y son propensas a
desarrollar anormalidades gendmicas multiples y heterogéneas, que ocasionan la
transformacion del fenotipo leucémico de crénico a agudo y progresa de la fase
cronica a las fases aceleradas y blastica. Un evento importante asociado con la
progresion es el desarrollo de mutaciones en el dominio cinasa del gen BCR-ABL,
lo que causa resistencia de los inhibidores de la tirosina cinasa (12).

La enfermedad se describe en tres fases clinicas principales, que fueron
significativamente prondsticas antes de la era del tratamiento con ITK. La fase
cronica (FC) es la fase inicial y en la que se identifica la gran mayoria de los
pacientes, cerca del 90% (12) y puede durar de 1 a 4 afios. La progresion de la
enfermedad se describe luego en dos fases como la fase acelerada (FA) y la fase
blastica (FB), asociada a modificaciones del perfil de expresién génica al momento
de la progresion. La mayoria de los pacientes evolucionan primero a FA y s6lo un
20% pasa a FB sin advertir caracteristicas de FA (4).
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La enfermedad de FA se caracteriza por un 10% -19% de blastos en la médula 6sea
0 en la sangre periférica, suele durar unos pocos meses y es menos sensible a la
farmacoterapia. El criterio para la transformacion a FB es mas del 20% de blastos
en la sangre o en la médula ésea, o en sitios extramedulares (13) y tiene una baja
supervivencia con una mediana de 6 meses. Esta fase blastica también es
reconocida como la forma aguda de la enfermedad (4,6,11).

Con la aparicion de los nuevos farmacos ITK, la historia natural de la enfermedad
cambio de manera drastica y la evolucion a las fases acelerada y blastica de la LMC,
se observan ahora en menor frecuencia y, en consecuencia, las personas con la
enfermedad pueden alcanzar una expectativa de vida similar a la poblacion de la
misma edad, principalmente en paises occidentales (8).

1.1.4 Diagnéstico y cuadro clinico

Los estudios minimos requeridos para un adecuado diagndstico de leucemia
mieloide cronica, descritos en la Guia de Practica Clinica para la deteccion,
tratamiento y seguimiento de leucemias en Colombia (3), son 1) historia clinica y
examen fisico completos, 2) hemograma completo con diferencial manual, 3)
mielograma y biopsia de médula 6sea con estudio de cariotipo en médula 6sea; 4)
FISH (Fluorescencia por hibridacion in situ) solo en presentaciones tipicas con
citogenética negativa y 5) PCR cualitativa solo en casos de dificil diagndstico.

Se debe elaborar una historia clinica completa, identificando y describiendo los
sintomas y signos clinicos mas comunes como anemia, esplenomegalia (50 a 60%),
fatiga, pérdida de peso, malestar, saciedad temprana, dolor en el cuadrante superior
izquierdo del abdomen, y otros menos comunes como hemorragia, trombosis, artritis
gotosa, priapismo, hemorragia retiniana, Ulceras y sangrado gastrointestinal alto. La
hepatomegalia es rara (4,7,12) y al examen fisico completo es fundamental, y debe
hacer énfasis en el tamafio esplénico medido en centimentoros (cm) debajo del
reborde costal, utilizado en la evaluacién de prondstico (3).

El hemograma completo es fundamental, siendo el examen que tomado de manera
rutinaria identifica la enfermedad aun en ausencia de sintomas (7). En el
hemograma se identifica leucocitosis persistente inexplicada con valores superiores
a 100 000 por ml y ocasionalmente trombocitosis, también es constante la presencia
de blastos (14). El aspirado de médula 6sea (AMO) complementa con rigor la
biometria hematica y diferencial (que incluya el porcentaje de blastos, promielocitos,
mielocitos, eosinofilos y baséfilos), permitiendo la estadificacién y diferenciando
entre las fases de acuerdo a la proporcién de células blasticas y basdfilos (7,8).

A partir de una muestra tomada en el AMO, se realiza el andlisis mediante la técnica
de Analisis de Bandeo Cromosdmico (CBA) de metafases tefiidas con Giemsa de
células cultivadas de la médula 6sea para identificar la presencia de la anomalia del
cromosoma Filadelfia (Ph), la t (9; 22) (g34; q11), imprescindible en el diagndstico.
También se identifican las anomalias moleculares del oncogén BCR-ABL1
relacionadas con Ph por hibridacion fluorescente in situ (FISH) o por estudios
moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La prueba de
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PCR puede ser cualitativa (QPCR), que proporciona informacion sobre la presencia
de la transcripcion de BCR-ABL1, o cuantitativa, para evaluar la cantidad de
transcripciones de BCR-ABL1. La PCR cualitativa es Gtil para diagnosticar la LMC
y la PCR cuantitativa importante para controlar la enfermedad residual (4,12,13).

De manera complementaria, otros estudios que hacen parte de la evaluacion
diagndstica son un perfil bioquimico estandar que incluye serologia de hepatitis B,
valores de colesterol, lipasa y hemoglobina A1C, un electrocardiograma (8), funcion
renal, funcion hepdtica, acido urico y lactato deshidrogenasa (LDH) (3).

1.1.5 Prondstico

Los aspectos prondsticos mas importantes son la sobrevida y respuesta al
tratamiento, y para su evaluacion existen tres sistemas: Sokal, Euro y EUTOS,
basados en datos clinicos y hematol6gicos sencillos (8). Los primeros dos sistemas
fueron previos a la aparicion de los ITK, Sokal (1984) en la era de la quimioterapia
y el sistema EUTOS (1998) con la aparicion del interferon. Existe una cuarta
puntuacion de riesgo para predecir la probabilidad de morir, denominada EUTOS
Long Term Survival (ELTS), la cual utiliza los mismos datos hematoldgicos simples,
el tamafio del bazo y a la edad le da un valor pronéstico negativo, ya que tiene
menos impacto en los pacientes tratados con ITK que en los pacientes tratados con
guimioterapia convencional (7,8,12).

De acuerdo a estas escalas de prondstico, la sobrevida global a 10 afios segun el
riesgo es de 88 a 89% en riesgo bajo, 79 a 81% en riesgo intermedio y de 68 a 75%
en riesgo alto; y la muerte relacionada con leucemia a 6 afios, entre el 2 y 3% en
riesgo bajo, del 4 al 5% en riesgo intermedio y del 8 al 12% en riesgo alto (8).

Otros factores prondsticos de importancia son el contenido de fibra en la biopsia de
médula 6sea y las anomalias cromosOmicas aberrantes (ACA). Los ACA de alto
riesgo, entre los que se incluyen +8, un segundo cromosoma Ph (+ Ph), i (17q), +19,
aberraciones -7 /7q9-, 11923 0 3926.2 y cariotipos aberrantes complejos determinan
una peor respuesta a los ITK y un mayor riesgo de progresion (EL) (8).

La aparicion de los ITK cambié dramaticamente la historia natural de la LMC,
mejorando la sobrevida a 10 afos de un 20% a un 80% a 90% (4).

1.1.6 Tratamiento

La LMC ha tenido cambios importantes en su tratamiento a partir del mayor
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, y en especial de sus
particularidades citogenéticas, junto con la aparicién de los inhibidores de la tirosina
quinasa a partir del afio 2001, que tienen como objetivo la restauracion de la
hematopoyesis normal en lugar de la proliferacién neoplasica mieloide inducida por
BCR-ABL1 neoplasica y la prevencion de la inestabilidad gendémica asociada a
BCR-ABL1(13).
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Actualmente, la recomendacion es iniciar tratamiento con ITK tan pronto como sea
posible (13), una vez se realice el diagnéstico de LMC en fase crénica. La primera
linea de tratamiento en la fase cronica, se selecciona con base en criterios como la
identificacion del riesgo mediante el uso de escalas de evaluacion (Sokal, EURO,
EUTOS y ELTS), la edad del paciente, sus comorbilidades, el perfil de toxicidad del
ITK y la capacidad de tolerancia al farmaco (13,15). Se encuentran disponibles en
el pais para la primera linea imatinib, nilotinib y dasatinib.

El monitoreo de la respuesta al tratamiento se realiza con la evaluacion de la
respuesta hematoldgica, la respuesta molecular y la respuesta citogenética. De
acuerdo a criterios establecidos, se constituyen tres categorias de respuesta:
Optima, de alarma y falla/resistencia (4,7,8) como se presenta en la Tabla 1 La Guia
de Practica Clinica colombiana, establece las siguientes definiciones de respuesta,
adoptadas de la European Leukemian Net (3).

Tabla 1. Definicidn de respuesta al tratamiento con ITK (cualquier linea)

Alerta (para realizar
un seguimiento mas
cuidadoso y estar
alerta para el cambio
de tratamiento)

Momento de
evaluacion

Optima (continuar

Falla (cambiar el

con el tratamiento) tratamiento

Alto riesgo o presencia
de anormalidades

Diagndstico No aplica citogeneticas clonales No aplica
en la clona Ph+, de ruta
mayor
Ph < 35% Ph 36% - 95% No CHR
3 meses ylo ylo o]
BCR-ABL < 10% BCR-ABL > 10% Ph > 95%
Ph 0% Ph 1% - 35% Ph > 35%
6 meses ylo ylo ylo
BCR-ABL < 1% BCR-ABL >1 - 10% BCR-ABL > 10%
Ph>0
12 meses BCR <0,1% BCR-ABL >0,1 - 1% ylo
BCR-ABL > 1%
Anormalidades Ife’('jdgja geggCR
) i At érdida de CCyR;
Cualquier momento <0.1% citogenéticas clonales e

enlaclona Ph- (-7 o
79-)

de respuesta
molecular mayor;
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Alerta (para realizar
un seguimiento mas
cuidadoso y estar
alerta para el cambio
de tratamiento)

Momento de Optima (continuar

Falla (cambiar el

evaluacion con el tratamiento) tratamiento

Mutaciones,
Anormalidades
citogenéticas clonales
en la clona Ph +

Fuente: tomado de: Ministerio de Salud y Proteccion Social, Colciencias, Instituto Nacional de Cancerologia.
Guia de Practica Clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoblasticas y mieloide en
poblacién mayor de 18 afios. Bogota, Colombia; 2017.

La National Comprehensive Cancer Network en su guia version 3.2021 (15) define
el concepto de recaida como cualquier signo de pérdida de respuesta hematoldgica
o0 citogenética. En consecuencia, el concepto de recaida es entendido como la falla
0 resistencia al tratamiento, determinados por las respuestas hematoldgica,
citogenética o0 molecular descritas en la Tabla 1, y que implican el cambio de
tratamiento, es decir el paso a una segunda linea.

Cuando se presenta intolerancia al farmaco usado en primera linea por toxicidad, o
falla/resistencia terapéutica en la evaluacion de la respuesta, se continda con el
manejo de segunda linea, sumando bosutinib y posatinib a los tres ITK ya conocidos
de uso en primera linea. El posatinib estd especialmente indicado cuando se
identifica la mutacion T315I (3,7,8,15).

Existen otras opciones terapéuticas en condiciones particulares como la
quimioterapia y el trasplante alogénico, este Gltimo considerado como la Unica
terapia potencialmente curativa, aunque con una alta morbilidad y mortalidad
asociada al procedimiento, haciendo que sea una opcion a concertar con el paciente
y en el contexto de unas caracteristicas bien particulares de la enfermedad (3).

2 Alcance

La definiciobn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revisién y discusion por parte
de expertos clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacion de interés, las intervenciones
gue son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacion que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y econdmica en salud, con los
respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas
al interior de los grupos.
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De acuerdo con lo anterior, y a partir de la informacion sobre la condicion de salud
y el listado preliminar de medicamentos, se presenta la pregunta preliminar, el
proceso de refinamiento a través del primer panel de expertos y la pregunta en su
version final.

Como elementos sobresalientes en la descripcion de la condicion de salud, para la
definicion del alcance, se sefiala que la Leucemia Mieloide Cronica en el curso
natural de la enfermedad consta de tres fases, la fase crénica y las fases acelerada
y blastica, estas dos ultimas consideradas fases avanzadas de la enfermedad. La
fase blastica es reconocida como la forma aguda de la enfermedad, dada su
presentacion clinica, pero es la misma fase que se describe entre las tres fases de
la enfermedad (4,6,11). Adicionalmente, se advierte que el concepto clinico de
recaida, contempla la pérdida de las respuestas evidenciadas en el monitoreo
paraclinico que se realiza a la enfermedad (hematolégico, citogenético y molecular),
en consecuencia se corresponde con la falla o resistencia al tratamiento instaurado
y el paso a una segunda linea de tratamiento.

2.1 Pregunta de investigacion preliminar

A continuacion, se presenta la pregunta de investigacion preliminar para el
tratamiento farmacoldgico de la leucemia mieloide crénica con inhibidores de la
tirosina quinasa (ITK).

Tabla 2. Pregunta de investigacion preliminar para el tratamiento farmacologico de
la leucemia mieloide cronica con inhibidores de la tirosina quinasa (ITK)

Adultos con diagnéstico de leucemia mieloide crénica en fase cronica,

Poblaciéon .
oblaci6 acelerada o blastical.

Intervencion Inhibidores de la tirosina quinasa: imatinib (400 mg y 800 mg), dasatinib,
(@IEEIIERIGE) M nilotinib, bosutinib, ponatinib con o sin quimioterapéuticos.

(Ol oIl [o]dGIYM Entre ellos mismos

Tasa de respuesta citogenética completa
Tasa de respuesta molecular mayor
Desenlaces Supervivencia global

Supervivencia libre de evento

Toxicidad

Metanalisis en red, metanalisis, revisiones sistematicas de la literatura,

Tipo de estudios ; . i
experimentos clinicos aleatorizados.

1La fase blastica también es reconocida como la forma aguda de la enfermedad (4,6,11). Las recaidas se
refieren a la falla o resistencia al tratamiento, determinados por las respuestas hematoldgica, citogenética o
molecular (15) descritas en la tabla 1, las cuales implican el cambio de tratamiento, es decir el paso a una
segunda linea, lo cual es también abordado en este posicionamiento.

Fuente: elaboracién propia
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2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusion por parte
de dos expertos tematicos en medicina interna, hematologia y trasplante
hematopoyético, y posteriormente por parte de un grupo expertos clinicos en
medicina interna y hematologia, reunidos en panel. A continuacion, se presenta la
metodologia, discusion y resultados acordados en el primer panel en el desarrollo
del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2.2.1.1 Objetivo

Determinar la posicion terapéutica de los ITK para el tratamiento de pacientes con
LMC en su fase cronica, blastica y acelerada en primera y segunda linea, a partir
de una evaluacién de efectividad y seguridad, una evaluacion de costo-efectividad
y las valoraciones y preferencias de los prescriptores.

2.2.1.2 Metodologia

Se realiz6 un panel virtual el 22 de julio de 2021 a través de la plataforma Zoom. A
los participantes se les presentd el objetivo, metodologia del posicionamiento
terapéutico y la pregunta de investigacion producto de la revision de GPC,
protocolos, literatura cientifica y de la discusion previa con el experto clinico del
grupo desarrollador. Se recogieron los aportes y se realizaron los ajustes
correspondientes segun el acuerdo al que se llegé en el panel. Adicionalmente, se
realizd la seleccion de los desenlaces segun su importancia para su revision
(informacion que se amplia en el numeral 4.1.2)

2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos teméaticos (medicina interna y
hematologia, trasplante hematopoyético), expertos en economia de la salud (dos
economistas) expertos en metodologia (dos epidemidlogos clinicos), un quimico
farmacéutico y expertos en analisis de datos (un economista especialista en
estadistica y un estadistico). En el documento anexo se presenta el proceso de
participacion llevado a cabo para incluir a los expertos tematicos.

2.2.1.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.

e Presentacion de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de la pregunta de investigacion preliminar.

e Discusién de los elementos de la pregunta preliminar.

e Graduacién de la importancia relativa de los desenlaces clinicos.
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2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

Los aspectos discutidos se relacionaron con la poblacién, las tecnologias y las fases
de la LMC cuyas alternativas terapéuticas darian lugar a un posicionamiento. La
discusion abordd aspectos sobre los ITK candidatos a posicionar disponibles en el
pais con registro sanitario INVIMA, para el tratamiento de pacientes con LMC.

Se propuso la realizacion de tres ejercicios de posicionamiento, uno por cada fase
incluyendo los ITK disponibles en el pais con registro INVIMA, tanto en primera
como en segunda linea: imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib.

Los expertos consideraron que en las fases blastica y acelerada la evidencia
disponible puede estar limitada dado que el tratamiento de las fases acelerada y
blastica es altamente individualizado, se basa en el perfil mutacional de cada
paciente, se tiene un perfil de respuestas a los ITK muy variado y poco predecible;
las recomendaciones de las GPC en torno a este grupo de pacientes contemplan
su inclusion en ensayos clinicos o considerar el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (15). Ademas expresaron que la presentacion clinica de la LMC
en sus fases acelerada y blastica son eventos poco frecuentes; en el 94% de los
casos esta neoplasia hematoldgica se presenta en su fase crénica (9,16). Aun asi
este informe dard cuenta de los resultados de busqueda de evidencia para la
evaluacion de la efectividad y seguridad de los ITK en estas fases.

En relacion con la edad, se considero no incluir poblacidn menor de 18 afios debido
a su baja frecuencia, pues la enfermedad se presenta en promedio a los 55 a 60
afos, siendo menor la edad de presentacion en paises no desarrollados (9,12,16);
ademas aunque se usan ITK para fase crénica las recomendaciones de tratamiento
estdn menos estandarizadas (17); y la presentacion clinica y su severidad conlleva
un alto grado de individualizacién en la terapia (17).

Se propuso, ademas de los aspectos anteriores, la realizacion del ejercicio de
posicionamiento considerando la clasificacion de riesgo pronéstico de los pacientes
(bajo/intermedio versus alto), segun las escalas Sokal, EURO y ELTS (15), de
acuerdo con los resultados de la literatura. En segundo panel de expertos se
presentd avance de la evidencia evaluada para efectividad y seguridad de los ITK
encontrando que la clasificacion de acuerdo con el riesgo se hace con fines
descriptivos que no permiten realizar analisis por comparaciones y para cada uno
de los desenlaces definidos en la pregunta PICOT, por lo que se procedio a
continuar con el ejercicio de posicionamiento teniendo en cuenta la evaluaciéon de
efectividad y seguridad para los siguientes grupos:

Primera linea de tratamiento:

Imatinib, dasatinib, nilotinib

Segunda linea de tratamiento:

Por intolerancia o falla/resistencia: dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib.
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2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al ejercicio de definicion del alcance se presenta en el
numeral 2.3 para el refinamiento de la pregunta y en el 4.1.2 donde se especifican
los resultados de la seleccion de desenlaces.

2.3 Pregunta de investigacion final

La pregunta de investigacion, segun el resultado de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura, complementada por medio de la consulta a expertos y profesionales y
refinada en el panel de expertos, se presenta a continuacion:

¢, Cudl es la efectividad y seguridad de los inhibidores de la tirosina quinasa en el
tratamiento de pacientes adultos con diagndstico de Leucemia Mieloide Cronica en
fases cronica, acelarada y blastica?

2.3.1 Preguntade investigacién en formato PICOT

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Pregunta de investigacién final para el tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasa en pacientes con LMC

Poblacién Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de leucemia mieloide crénica
(LMC) en fases crénica, acelerada y blastica?.

Intervencion Inhibidores de la tirosina quinasa (ITK)
(Tratamientos)

Primera linea: imatinib, dasatinib, nilotinib.

Segunda linea (Por intolerancia o falla/resistencia): dasatinib, nilotinib,
bosutinib, ponatinib.

Comparador(es) Entre ellos mismos

Desenlaces EFECTIVIDAD

Tasas de respuesta citogenética completa, a los 6 meses
Tasa de respuesta molecular mayor, a los 18 meses
Supervivencia global a 3 y 5 afios

Supervivencia libre de progresion

Remision libre de tratamiento

Resistencia/falla a las metas de tratamiento
SEGURIDAD
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_ Toxicidad (con intolerancia y sin intolerancia)

N[N RGO Metaanalisis en red, Metaanalisis, Revisiones sistematicas, experimentos
clinicos aleatorizados.

1La fase blastica también es reconocida como la forma aguda de la enfermedad (4,6,11). Las recaidas se
refieren a la falla o resistencia al tratamiento, determinados por las respuestas hematolégica, citogenética o
molecular (15) descritas en la tabla 1, las cuales implican el cambio de tratamiento, es decir el paso a una
segunda linea, lo cual es también abordado en este posicionamiento.

Fuente: elaboracion propia

2.3.2 Poblacién no incluiday grupos terapéuticos no incluidos

No se incluira la poblacibn menor de 18 afios por las razones descritas
anteriormente en el apartado 2.2.1.

2.4 Objetivo

Determinar la posicién terapéutica de los ITK para el tratamiento en poblaciéon mayor
de 18 afios con LMC en primera y segunda linea, a partir de una evaluacion de
efectividad y seguridad, una evaluacién de costo-efectividad y las valoraciones y
preferencias de los prescriptores.

3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

3.1 Generalidades del grupo terapéutico

La anomalia genética identificada en los pacientes con diagnostico de LMC da como
resultado la formacion de un producto génico Unico denominado BCR-ABL1 que
codifica una tirosina quinasa activa constitutiva y que funciona como conductor
patégeno capaz de iniciar y mantener la enfermedad (7,18). La proteina de fusién
BCR-ABL1 consta de un lI6bulo N-terminal y un l6bulo C-terminal mas grande.
Cuando el ATP se une al I6bulo N-terminal, un bucle rico en glicina, conocido como
bucle P, encierra la molécula de ATP y permite que el bucle C-terminal sirva como
base catalitica (19). La tirosina quinasa BCR-ABL es una quinasa constitutivamente
activa que funciona uniendo ATP y transfiriendo fosfato de ATP a residuos de
tirosina en varios sustratos, lo que provoca la proliferacion excesiva de células
mieloides caracteristicas de la LMC (20). En ausencia de actividad de esta enzima,
los sustratos requeridos para la funcion BCR-ABL no pueden fosforilarse y se
rompen los eventos celulares subsiguientes (21).

Los farmacos empleados actualmente en el tratamiento de la LMC pertenecen a un
tipo de medicamentos denominados de terapia dirigida. Las terapias dirigidas contra
el cancer son farmacos que bloquean el crecimiento y la diseminacion del cancer al
interferir en moléculas especificas o blancos moleculares que participan en el
crecimiento, el avance y la diseminacion del cancer (22). Es asi como la terapia
dirigida para el tratamiento de la LMC en adultos consiste en el uso de
medicamentos inhibidores de la tirosina quinasa que bloquean la accion de la via
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BCR-ABL1, como competidores de ATP, logrando restaurar la hematopoyesis
normal en lugar de la proliferacién neoplasica (13,23).

En general, las quinasas intervienen de manera decisiva en la maquinaria de la
transduccion de sefiales celulares que son determinantes para el control de la
divisién celular, la proliferacion, la diferenciacién y la apoptosis. El conjunto de
quinasas corresponde aproximadamente a 518 enzimas que constituyen lo que se
denomina el quinoma humano. De esta manera, el sistema de sefializacién en las
células cancerosas resulta muy sofisticado, involucrando a los receptores de tirosina
quinasas (RTKI) que inician la cascada de fosforilizacion y que activa multiples
quinasas citoplasmaticas habitualmente del tipo serina/treonina. Una vez
fosforilados los RTKI, se inicia la sefializacion intracelular. La desregulacion de
estos receptores contribuye decisivamente a la transformacion maligna y puede
estar motivada por sobreexpresion del receptor, amplificacion génica, mutaciones
activadoras, sobreexpresion de los ligandos, y /o pérdida de los mecanismos
reguladores negativos. De esta manera, los inhibidores de tirosina quinasa son una
serie de moléculas dirigidas a bloquear los cambios quimicos que ocurren en el
dominio intracelular de los receptores de membrana, desencadenando la cascada
de transmision de la sefal de crecimiento hacia el nucleo. Se sabe ademas que
varias proteinas quinasas se activan en las células tumorales y dirigen el
crecimiento y progresion del tumor (24).

Por lo tanto, el bloqueo de la tirosin-quinasa (TQ) representa un enfoque racional
para el tratamiento antitumoral (25). Especificamente en LMC, donde estos
principios activos bloquean selectivamente esta enzima aberrante producto del
reordenamiento molecular, disminuyendo asi la conversion de células madre en
glébulos blancos al porcentaje apenas necesario (21,23). El mesilato de imatinib fue
el primero de estos en utilizarse en el tratamiento de la LMC. Desde entonces, se
han desarrollado y probado varios otros ITK de segunda generacion en pacientes
con LMC como: dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib (26).

El tratamiento personalizado de la LMC con farmacos ITK es la estrategia clave para
proporcionar una duracién de vida equiparada por edad y sexo en un paciente con
diagndstico de LMC. Este enfoque de tratamiento individual incluye la armonizacion
de las caracteristicas de la enfermedad, la experiencia clinica y la mejor evidencia
clinica disponible (13). Por su parte, la Guia de préactica clinica para la deteccién,
tratamiento y seguimiento de leucemias linfoide y mieloide en poblacion mayor de
18 afios, recomienda que los pacientes con diagndstico nuevo de LMC reciban
tratamiento de primera linea con un ITK, al encontrarse mayores tasas de respuesta
citogenética completa y prolongacion en la supervivencia global y libre de progresion
a fase acelerada o blastica comparados con otras opciones de tratamiento (26).
Estos farmacos han demostrado lograr respuestas moleculares mas profundas y
tempranas y, ademas, se pueden administrar en pacientes con alto riesgo de
enfermedad de Sokal de LMC para la prevencion de la progresion de la enfermedad,
enfermedad acelerada y la crisis blastica (13,26).
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3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacion de las tecnologias indicadas en el tratamiento de la condicion
de salud de interés se realiz6 verificacion en la base de datos del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos
cuya indicacién aprobada fuera leucemia mieloide crénica. Asi mismo, se verificaron
las recomendaciones dadas en la Guia de préactica clinica colombiana para la
deteccion, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoide y mieloide en poblacion
mayor de 18 afos (26).

En la Tabla 4 se muestra en detalle los medicamentos que conforman el grupo
terapéutico de ITK BCR-ABL para el tratamiento del LMC.

Tabla 4. Principios activos de medicamentos evaluados segun sistema ATC

Imatinib LO1EAO1

Dasatinib LO1EAO02

Inhibidores de la proteina quinasa Nilotinib LO1EAO3
(LO1EA) Bosutinib LO1EAO4

Ponatinib LO1EAO05

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health (27).

En la Figura 1, se establece la representaciéon segun clasificacion ATC de los
medicamentos indicados para el tratamiento de la leucemia mieloide cronica en fase

cronica, pertenecientes a los grupos farmacolégicos de los inhibidores de la proteina
quinasa BCR-ABL.
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Figura 1. Representacion de la clasificacién ATC del grupo terapéutico evaluados
en tratamiento de leucemia mieloide cronica

LOTEADY
IMATINIB
LOTEAD2
DASATINIB
LO1E LOTEA LO1EAO3
L ANTINEOPLASICOS E e Loy INHIBIDORES DE LA INHIBIDORES DE LA NILOTINI®
INMUNOMODULADORES ANTINEOPLASICOS PROTEINA PROTEINA
QUINASA QUINASA BCR-ABL
LOTEADS
BOSUTINIE
LO1EADS
PONATINIB

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian
Institute of Public Health (28). L: Bajo esta letra en la clasificacion ATC se agrupan aquellas preparaciones
usadas en el tratamiento de enfermedades neoplasicas, y agentes inmunomoduladores; LO1: Esta codificacion
hace alusion especifica a agentes antineoplasicos; y el grupo LO1E comprende a los inhibidores de la tirosina
quinasa BCR-ABL. Finalmente, el grupo LOLEA comprende a los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL.
incluyendo: imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib (28).

3.3 Mecanismo de acciodn
Imatinib

El mesilato de imatinib es el ITK de primera generacion capaz de inhibir la tirosina
quinasa BCR-ABL, producto genético constitutivo anormal del cromosoma Filadelfia
en la LMC Ph+, bloqueando la proliferacion e induciendo la apoptosis en las lineas
celulares positivas para BCR-ABL, asi como en células leucémicas frescas en la
LMC Ph+ (29). Ademas, el imatinib logra inhibir la tirosina quinasa para el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de células madre (SCF), c-Kit
y los eventos celulares mediados por PDGF y SCF (8).

Dasatinib

Dasatinib es un inhibidor de tirosina quinasa de segunda generacion (2GTKI) que
es mas potente que el imatinib, probablemente a su capacidad para unirse a
multiples conformaciones BCR-ABL136 (8,19). Es un inhibidor de la tirosina quinasa
BCR-ABL que se dirige a la mayoria de las mutaciones BCR-ABL resistentes a
imatinib (excepto los mutantes T3151 y F317V) al unirse a la quinasa ABL activa e
inactiva (30). Dicha inhibicion detiene la proliferacion de células leucémicas,
incluyendo la familia SRC, c-KIT, EPHA2 y receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR) (8).

Nilotinib
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Nilotinib actda como inhibidor selectivo de la tirosina quinasa que se dirige a la
quinasa BCR-ABL, c-KIT y al PDGFR, pero sin actividad contra la familia SRC (31).
Es asi como nilotinib logra inhibir la proliferacion de lineas celulares leucémicas
mediada por BCR-ABL al unirse al sitio de union de ATP de BCR-ABL e inhibir la
actividad de la tirosina quinasa (32). Ademas, nilotinib es otro 2GTKI que inhibe
varios mutantes de BCR-ABL1 resistentes al imatinib (31). Es probable que la mayor
potencia del nilotinib se deba a sitios de interaccion adicionales con sustituyentes
trifluorometil e imidazol de ABL1, que contribuyen a su mayor afinidad de unién con
la enzima (19).

Bosutinib

Bosutinib es el tercer 2GTKI que es mas potente que el imatinib. Su mecanismo de
accion es similar a los anteriormente descritos, ya que inhibe la quinasa BCR-ABL
que promueve la LMC. Este principio activo también inhibe a la familia SRC (33).
También tiene actividad en 16 de las 18 mutaciones de BCR-ABL resistentes a
imatinib, con la excepcion de los mutantes T3151y V299L (34). Por ultimo, bosutinib
tiene una actividad minima contra c-KIT y el PDGFR, dianas inespecificas asociadas
con la toxicidad en otros ITK (35).

Ponatinib

Ponatinib es un ITK de tercera generacion que se ha aprobado para pacientes con
la mutacion BCR-ABL1T315l y en aquellos con LMC resistente a dos o mas ITK (8).
Este principio activo es un inhibidor de tirosina quinasa pan-BCR-ABL contra células
gue expresan BCR-ABL nativo o mutante (incluido T315l) (36). De igual manera,
inhibe las quinasas VEGFR, FGFR, PDGFR, EPH y SRC, asi como KIT, RET, TIE2
y FLT3 (8). Ademas, la union de ponatinib a BCR-ABL1 es capaz de superar la
interferencia estérica creada por la mutacion T315] y mantiene este enlace de
hidrogeno, que es perdido por los otros inhibidores de BCR-ABL136 (19).

3.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 5, se presentan los esquemas de dosificacion de los esquemas de
primera linea en el tratamiento de leucemia mieloide cronica (26). Cabe resaltar,
que como se menciond anteriormente, segun el curso de la enfermedad, la LMC
consta de tres fases: la fase cronica y las fases acelerada y blastica, estas dos
dltimas consideradas fases avanzadas de la enfermedad. La fase blastica también
es reconocida como la forma aguda de la enfermedad (4,6,11). Ademas, las
recaidas se refieren a la falla o resistencia al tratamiento, determinados por las
respuestas hematoldgica, citogenética o molecular, las cuales implican el cambio
de tratamiento (15), es decir, el paso a una segunda linea, lo cual es también
abordado en este posicionamiento.
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Tabla 5. Esquemas de dosificacion en el tratamiento de leucemia mieloide crénica

Dosis .
Linea de tratamiento | Medicamento | literatura/Experto | Dosis | Unidad | Frecuencia I:r?j!asl Unidad
clinico
400 mg mg

400 mg VO dia.

Imatinib Ciclo indefinido c/24h 146000
- - 100 mg VO dia.
Fase cronica Dasatinib Ciclo indefinido 100 mg c/24h 36500 mg
Primera linea
300 mg VO cada
Nilotinib 12 horas. Ciclo 300 mg c/12h 219000 mg
indefinido
. 100 mg VO dia.
Dasatinib Ciclo indefinido 100 mg c/24h 36500 mg
400 mg VO cada
_ Nilotinib 12 horas. Ciclo 400 mg c/12h 292000 mg
Fase cronica indefinido
Segunda linea g
- 500 mg VO dia.
Bosutinib Ciclo indefinido 500 mg c/24h 182500 mg
- 45 mg VO dia.
Ponatinib Ciclo indefinido 45 mg c/24h 16425 mg
. 140 mg VO dia.
Dasatinib Ciclo indefinido 140 mg c/24h 51100 mg
400 mg VO cada
Nilotinib 12 horas. Ciclo 400 mg c/12h 292000 mg
Fase acelerada y indefinido
blastica g
- 500 mg VO dia.
Bosutinib Ciclo indefinido 500 mg c/24h 182500 mg
Ponatinib 45 mg VO dia. .5 00 goan 16425 mg

Ciclo indefinido

Fuente: elaboracion propia a partir de la Guia de practica clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento
de leucemias linfoide y mieloide en poblacién mayor de 18 afios (26); y validacion con expertos clinicos del
grupo desarrollador

3.5 Efectos adversos

A continuacién, se presentan los eventos adversos muy frecuentes (>10%),
frecuentes (1-10%), poco frecuentes (<1%) de los principios activos evaluados del
grupo terapéutico de los inhibidores de tirosina quinasa indicados para el
tratamiento de leucemia mieloide cronica en fase cronica. La informacion de eventos
adversos se elaboro a partir de la informacion de UpToDate® vy las fichas técnicas
o resumen de las caracteristicas de los medicamentos (32). A pesar de que los
eventos adversos de los ITK son generalmente de leves a moderados y faciles de
manejar en los periodos intermedios de la terapia para la LMC, aquellos efectos a
largo plazo representan un importante desafio emergente en la practica clinica (13).
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Principios
activos

Imatinib

(7% a 11%), edema (60% a
86%), edema facial (14%),
edema periférico (20%).
Dermatoldgico: alopecia (7% a
15%), diaforesis (9% a 13%),
exfoliacion de la piel, sudores
nocturnos (13% a 17%), prurito
(7% a 19%), erupcion cutanea
(19% a 47%).

Endocrino y metabolico:
retencion de liquidos (2% a
76%; puede ser grave),
hipopotasemia (6% a 13%),
aumento de peso (5% a 32%).

Gastrointestinal: dolor
abdominal (12% a 57%;
incluidos calambres

abdominales), anorexia (7% a
36%), estrefimiento (8% a
16%), diarrea (43% a 58%),
dispepsia (11% a 27%), ardor de
estbmago, nauseas (41% a
73%), dolor abdominal superior
(14%), vomitos (23% a 58%).
Hematolégicos y oncolégicos:
anemia (32% a 35%; grados 3/4:
6%:; grado 3: 3% a 42%, grado 4:
1% a 11%), granulocitopenia,
hemorragia (12% a 53%; grados
3/4: 2% a 19%), leucopenia
Q7% a 20%), neutropenia
(grados 3/4: 22%; grado 3: 7% a
27%; grado 4: 3% a 48%),
trombocitopenia (grados 3/4:
9%; grado 3: 1% a 31%; grado 4:
<33%).

Hepatico: hepatotoxicidad (6% a
12%).

Infeccion: infeccion (16% a
17%), influenza (£14%).
Sistema nervioso: ansiedad (8%
a 12%), escalofrios, depresion
(15%), mareos (10% a 19%),
fatiga (20% a 48%), dolor de
cabeza (20% a 37%), insomnio
(9 % a 15%), letargo, malestar,
dolor (20% a 21%), escalofrios
(10% a 12%).

Neuromuscular y esquelético:
artralgia (12% a 40%), astenia
(12% a 21%), dolor de espalda

Efectos adversos

e Cardiovascular:  insuficiencia

cardiaca (£1%), extremidad fria
(£1%), rubor, hipertension
(4%), hipotension  (s1%),
palpitaciones, derrame
pericardico, enfermedad de
Raynaud (£1%), hematoma
subdural (£ 1%), sincope
(£1%), taquicardia (<1%).

e Dermatolégico: Erupcion
ampollosa (£1%), celulitis
(£1%), queilitis (=£1%),
equimosis  (£1%), eritema
multiforme (£1%), eritema de la
piel, dermatitis exfoliativa
(£1%), foliculitis (£1%),
hiperpigmentacion (21%),
hipopigmentacion (£1%),

hipotricosis (£1%), enfermedad
de las uhas, onicoclasis (£1%),

psoriasis  ($1%), erupcion
pustulosa (= 1%),
fotosensibilidad cutanea,
urticaria (S1%), xerodermia
(6%).

e Endocrino y metabdlico:

Anasarca, disminucion de la
libido (<£1%), disminucion de la
albumina sérica (grado 3/4:
<1%; grado 3: 3% a 4%),
deshidratacién (s1%), gota
(£1%) , ginecomastia (<1%),
sangrado menstrual abundante

(£1%), hipercalcemia (s1%),
hiperglucemia (£1%),
hiperpotasemia (£1%),
hipertiroidismo (£1%),
hiperuricemia (£1%),
hipomagnesemia (£1%),
hiponatremia (£1%),
hipofosfatemia (grado  3/4:
10%), hipotiroidismo (<1%),
aumento de lactato
deshidrogenasa (£1%),

enfermedad menstrual (£1%) ,
pérdida de peso.

e Gastrointestinal:  disminucion
del apetito, disfagia (£1%),
eructos  (£1%), esofagitis
(2£1%), flatulencia (10%), uUlcera
gastrica (£1%), gastritis,
gastroenteritis  (10%), reflujo

e Cardiovascular: dolor de pecho

Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio, angina de pecho,
fibrilacion auricular, arritmia
cardiaca, angitis por
hipersensibilidad, disfuncion
ventricular izquierda.
Dermatoldgico: pustulosis
exantematica generalizada
aguda, decoloracion de las
ufias, sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Sweet,
erupcion vesicular.

Endocrino y metabdlico:
hipocalcemia (grado 3/4).

Gastrointestinal: Colitis,
obstruccion gastrointestinal,
enfermedad inflamatoria
intestinal.

Hematol6gicos y oncolégicos:
anemia  aplasica, anemia
hemolitica, hemorragia
pulmonar.

Hepatico: insuficiencia

hepéatica, necrosis hepatica.
Hipersensibilidad: angioedema.
Infeccion: infeccion por hongos.
Sistema nervioso: confusion,
aumento de la presion
intracraneal, convulsiones.
Oftalmico: Glaucoma, neuritis
Optica, papiledema.

Respiratorio: neumonitis
intersticial,  dolor  toracico
pleuritico, fibrosis pulmonar,

hipertensién pulmonar.



Principios

activos

(17%), dolor de extremidades
(16%), calambres musculares
(28% a 62%), espasmo
muscular (34 %), dolor
musculoesquelético (38% a
49%), mialgia (9% a 32%),

ostealgia (11%).

Oftdlmico: edema palpebral
(19%), edema periorbitario
(15%).

Renal: aumento de la creatinina
sérica (10% a 11%),
nefrotoxicidad (14%: incluido
genitourinario).

Respiratorio: tos (13% a 27%),
disnea (6% a 21%),
nasofaringitis (10% a 31%),
faringitis (10% a 15%), dolor
faringolaringeo (18%),
neumonia (4% a 13%), sinusitis
(4% a 11%), infeccién del tracto
respiratorio superior (3% a
21%).

o Varios: fiebre (13% a 41%).

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento I
farmacoldgico de la leucemia mieloide crénica con inhibidores de la tirosina quinasa

Efectos adversos

gastroesofagico. enfermedad,
hemorragia gastrointestinal
(2% a 8%; incluida ectasia
vascular  antral  géstrica),
hematemesis (<1%), aumento
del apetito (£1%), aumento de
la amilasa sérica, aumento de
la lipasa sérica (grados 3/4:
4%), melena (£1%), ulcera de
la  mucosa oral (s1%),
pancreatitis (<1%), estomatitis,
xerostomia.

Genitourinario: hipertrofia
mamaria (<1%), disfuncion
eréctil (£1%), hematuria (£1%),
edema escrotal (£1%),
trastorno sexual (£1%),
frecuencia urinaria  (£1%),
urinaria infeccion del tracto
(51%).

Hematol6gicos y oncolégicos:
depresion de la médula 6sea
(£1%), hematoma (1%),
eosinofilia, neutropenia febiril,

hematoma (£1%),
linfadenopatia (£1%),
linfocitopenia, parpura no
trombocitopénica (£1%),
petequias (£1%), erupcion
purpurica, trombocitemia
(51%).

Hepéatico:  ascitis, hepatitis
(£1%), aumento de la alanina
aminotransferasa sérica (grado
3/4: 3%; grado 3: 2% a 7%;
grado 4: <1%), aumento de la
fosfatasa alcalina sérica (grado
3/4 : <1%; grado 3: <6%; grado
4: <1%), aumento sérico de
aspartato aminotransferasa
(grado 3/4: 1%; grado 3: 2% a
4%; grado 4: 3%) aumento
sérico bilirrubina (grado 3/4:
<1%; grado 3: =4%; grado 4:
<3%), ictericia (£1%).
- Infeccién: infeccion por herpes
simple (£1%), infeccion por
herpes zoéster (<1%), sepsis
(1%).

Sistema nervioso: Somnolencia
(2£1%), hipoestesia, hemorragia
intracraneal (<9%), deterioro de
la memoria (£1%), migrafa
(£1%), miastenia (<1%), dolor
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Principios

activos

Efectos adversos

Nilotinib

e Cardiovascular:  hipertension
(10% a 11%), enfermedad
arterial oclusiva (9% a 15%),
edema periférico (9% a 15%),
intervalo QT prolongado en el
ECG (> 60 mseg desde el inicio:
4%; > 500 mseg: <1%).

e Dermatolégico: alopecia (11%

a 13%), sudores nocturnos
(12% a 27%), prurito (20% a
32%), erupcion cuténea
(adultos:  29% a  38%),
xerodermia (12%).

e Endocrino y metabdlico:
hiperglucemia (50%),

hipofosfatemia (grado 3/4: 8% a
17%), aumento del colesterol
HDL (£28%), aumento del
colesterol LDL (£28%), aumento
de VLDL.

¢ Gastrointestinal: dolor
abdominal (15% a 16%),
estrefiimiento (19% a 26%),

e Cardiovasculares:

en el pezén (<1%), parestesia,
neuropatia periférica (1%),
sindrome de piernas inquietas
(£1%), ciatica (£1%), veértigo
(51%).

Neuromuscular y esquelético:
artritis  (1%), aumento de
creatinfosfoquinasa en la
muestra de sangre, rigidez
articular  (£1%), hinchazoén
articular, rigidez  muscular
(2£1%), temblor (£1%).
Oftalmico:  Blefaritis (1%,
vision borrosa, cataratas (£1%),
hemorragia conjuntival,
conjuntivitis, sindrome del ojo
seco, irritacion ocular (£1%),
dolor ocular (£1%), edema
macular (£1%), hemorragia
retiniana (£1%), enfermedad de
la esclerética (hemorragia:
<1%).

Otico: pérdida de audicion
(£1%), tinnitus (£1%).
Renal: lesion renal
(£1%), dolor renal (£1%).
Respiratorio: Epistaxis, dolor
orofaringeo  (6%), derrame
pleural, edema pulmonar.

aguda

angina de
pecho, arritmia cardiaca
(incluyendo bloqueo AV,
fibrilacion auricular, bradicardia,
aleteo cardiaco, extrasistoles y
taquicardia), isquemia cerebral
(1% a 3%), malestar toracico,
dolor toracico, rubor, cardiopatia
isquémica (5%). al 9%),
palpitaciones, derrame
pericardico (£2%), enfermedad
arterial periférica (3% a 4%).

Dermatolégico: acné vulgar,
dermatitis (incluyendo alérgica,
exfoliativa vy acneiforme),

eccema, eritema de la piel,
foliculitis, hiperhidrosis,
urticaria.

Endocrino y metabdlico:
Disminuciéon de la albumina

sérica (grado 3/4: 3% a 4%),
diabetes mellitus, retenciéon de
liquidos (grado 3/4: 3% a 4%),

Cardiovascular: infarto agudo
de miocardio, arteriosclerosis,
insuficiencia cardiaca, infarto
cerebral, arterioesclerosis
coronaria, enfermedad de las
arterias coronarias, edema
facial, soplo cardiaco, crisis

hipertensiva, claudicacion
intermitente, accidente
cerebrovascular  isquémico,

enfermedad arterial oclusiva

(estenosis de las
extremidades), sincope,
ataques isquémicos
transitorios.

Dermatoldgico: Equimosis,
quiste epidérmico de piel,
dermatitis exfoliativa.

Endocrino y  metabdlico:
deshidratacion, edema
dependiente, gota,

ginecomastia, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, aumento de
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disminucion del apetito (incluida
anorexia; 15% a 17%), diarrea
(19% a 28%), aumento de
lipasa sérica (28%), nauseas
(22% a 37%), dolor abdominal
superior (12% a 18%), vomitos
(13% a 29%).
- Hematologicos y oncologicos:
anemia (8%; grados 3/4: 4% a
27%), neutropenia  (15%;
grados 3/4: 12% a 42%, grado
3: 16%, grado 4: 15% a 26%;
trombocitopenia (18%; grados
3/4:10% a 42%, grado 3: 11% a
12%, grado 4: 18% a 32%).

e Infeccion: influenza (13%).

e Sistema  nervioso: mareos
(12%), fatiga (23% a 32%),
dolor de cabeza (20% a 35%),
insomnio (7% a 12%).
- Hepatico: hiperbilirrubinemia
(=10%), aumento de la alanina
aminotransferasa sérica (72%),
aumento del aspartato
aminotransferasa sérica (47%).
- Neuromuscular y esquelético:
artralgia (16% a 26%), astenia
(14% a 16%), dolor de espalda
(15% a 19%), dolor de
extremidades (15% a 20%),
espasmo muscular (12% a
15%), dolor musculoesquelético
(11% a 12%), mialgia (16% a
19%), ostealgia (14% a 15%).
- Respiratorio: tos (17% a 27%),
disnea (9% a 15%),
nasofaringitis (15% a 27%),
dolor orofaringeo (7% a 12%),
infeccion del tracto respiratorio
superior (10% a 17%).

e Varios: Fiebre (14% a 28%).

hipercalcemia, hiperpotasemia
(grado 3/4: 2% a 6%),
hiperfosfatemia,
hipertrigliceridemia,
hipocalcemia (grado 3/4: <5),
hipopotasemia  (grado  3/4:
<9%), hipomagnesemia,
hiponatremia (grado 3/4: 1% a
7%), aumento de gamma-
glutamil transferasa, aumento
de peso, pérdida de peso.
Gastrointestinal: distension
abdominal, malestar abdominal,
disgeusia, dispepsia (4% a
10%), flatulencia, gastroenteritis
(7%), hemorragia
gastrointestinal (3% a 5%),
aumento de amilasa sérica,
pancreatitis.
Genitourinario: Pollakiuria.
Hematol6gicos y oncolégicos:
hematomas, cambios en las
proteinas séricas (disminucion
de las globulinas), papiloma
cutaneo, eosinofilia,
neutropenia febril, hemoftalmos,
hemorragia (grado 3/4: 1% a
2%), leucopenia (<10%),
linfocitopenia, pancitopenia.
Hepatico: funcion hepatica
anormal, ascitis (£2%), aumento
de la fosfatasa alcalina sérica
(grado 3/4: £1%).
Sistema nervioso: ansiedad,
depresion, dolor en el costado,
hipoestesia, malestar general,
miastenia, dolor toracico no
cardiaco, dolor, parestesia,
neuropatia periférica, Vvértigo,
trastorno de la voz
Neuromuscular y esquelético:
aumento de la
creatinfosfocinasa en la muestra
de sangre, dolor de pecho
musculoesquelético, dolor de
cuello.
Oftalmico: Conjuntivitis, prurito
ocular, edema palpebral (1%),
xeroftalmia.
Respiratorio: disnea de
esfuerzo, epistaxis, derrame
pleural (£2%).
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lactato deshidrogenasa.
Gastrointestinal: malestar

dental (sensibilidad), dolor
esofagico, gastritis,
enfermedad por reflujo

gastroesofagico, aumento del
apetito, melena, candidiasis
oral, Ulcera de la mucosa oral,
estomatitis, xerostomia.
Genitourinario: disuria,
disfuncion eréctil, mastalgia,
nicturia, infeccion del tracto
urinario, urgencia urinaria.
Hematolégico y oncolégico:
Hematoma.

Respiratorio: Bronquitis,
cianosis, sintomas similares a
los de la gripe, enfermedad

pulmonar intersticial, dolor
faringolaringeo, pleuresia,
dolor  toracico pleuritico,

neumonia, edema pulmonar,
irritaciéon de garganta.
Hipersensibilidad:
medicamentosa fija.
Infeccién: candidasis.
Sistema nervioso: escalofrios,

erupcion

alteracion de la atencion,
parélisis del nervio facial,
hiperestesia, hemorragia
intracraneal, alteraciones

locales de las sensaciones de
temperatura, pérdida del
conocimiento, migrana.

Neuromuscular y esquelético:
hinchazén de las

articulaciones, rigidez
muscular, temblor.

Oftalmico: visiébn borrosa,
hemorragia conjuntival,
hiperemia conjuntival,
disminucion de la agudeza
visual, irritacion ocular,
escleroética inyectada,
hiperemia  ocular, edema
periorbitario, fotopsia,

discapacidad visual.

Renal: aumento del nitrégeno
ureico en sangre, aumento de
la creatinina sérica (grado
3/4).

Hepatico:  hepatotoxicidad,
ictericia, hepatitis toxica.



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico de la leucemia mieloide crénica con
inhibidores de la tirosina quinasa

Principios

activos

Efectos adversos

Dasatinib

uy frecuente Frecuente Poco frecuente

Cardiovascular: edema facial,
edema periférico.
- Sistema nervioso central: dolor
de cabeza (12% a 33%), fatiga
(8% a 26%), dolor (11%).
Dermatoldgico: erupcion
cutanea (11% a 21%), prurito
(12%).

Endocrino y metabdlico:
retencion de liquidos (19% a
48%).

Gastrointestinal: Diarrea (17%),
nauseas (8% a 24%), vomitos
(5% a 16%), dolor abdominal
(7% a 16%).

Hematolégicos y oncoldgicos:
trombocitopenia (grados %: 22%
a 85%), neutropenia (grados ¥a:
29% a 79%), anemia (grados ¥a:
13% a 74%), hemorragia (8% al
26%; grados ¥%: 1% a 9%),
neutropenia febril (4% a 12%;
grados ¥%: 4% a 12%).

Infeccidn: infeccion (9% a 14%).
Local: edema localizado (3% a
22%; superficial).

e Cardiovascular: alteracion de la
conduccion cardiaca  (7%),
cardiopatia isquémica (4%),
trastorno  cardiaco  (£4%),
edema (<4%), derrame
pericardico (£4%), intervalo QT
prolongado en el ECG (51%),
arritmia cardiaca, dolor de
pecho, rubor, hipertension,
palpitaciones, taquicardia.

e Sistema nervioso central:
hemorragia intracraneal (<3%),
escalofrios, depresion, mareos,
somnolencia, insomnio,
miastenia, neuropatia,
neuropatia periférica.

e Dermatolégico: acné vulgar,
alopecia, dermatitis, eccema,

hiperhidrosis, urticaria,
xerodermia.

e Endocrino 'y  metabodlico:
supresion del crecimiento,

hiperuricemia, aumento de
peso, pérdida de peso.

e Gastrointestinal: estrefiimiento
(10%), hemorragia
gastrointestinal (2% a 9%),
distension abdominal, cambios
en el apetito, colitis (incluida
colitis neutropénica), disgeusia,
dispepsia, enterocolitis,
gastritis, mucositis, estomatitis.

e Neuromuscular y esquelético:
espasmo  muscular  (5%),
crecimiento  6seo  anormal
(nifios; epifisis retrasa la
fusion), astenia, rigidez.

¢ Infeccion: infeccion por virus
del herpes, sepsis.
- Hepético: aumento de la
bilirrubina sérica (grados ¥a:
<6%), aumento de la alanina
aminotransferasa sérica
(grados %a: <5%), aumento del
aspartato aminotransferasa
sérica (grados ¥%: <4%), ascitis
(£1 %).

e Hematolégico y oncoldgico:
Contusion.

Otico: Acufenos.

e Oftalmico: visibn  borrosa,
disminucion de la agudeza
visual, sindrome del ojo seco,
alteracion visual.

Marcha anormal, agregacion
plaguetaria anormal, ondas T
anormales en el ECG, sindrome

coronario agudo, pancreatitis
aguda, dificultad respiratoria
aguda, amnesia, fisura anal,
angina de pecho, ansiedad,

artritis, asma, ataxia, fibrilacion

auricular, aleteo auricular,
broncoespasmo, enfermedad
cutanea ampollosa,
cardiomegalia, accidente
cerebrovascular, colecistitis,
colestasis, confusion,

conjuntivitis, enfermedad de las
arterias coronarias, paralisis de
los nervios craneales (facial),

disminucion de la libido,
trombosis venosa  profunda,
deshidratacion, demencia, Ulcera
dérmica, diabetes mellitus,
discromia, disfagia, embolia,
labilidad emocional, epistaxis,

alteracion del equilibrio, eritema
nudoso, esofagitis, fibrosis
(dérmica), fistula (anal),
enfermedad por reflujo
gastroesofagico, enfermedad
gastrointestinal  (pérdida de
proteinas), hemorragia gingival ,
ginecomastia, hipoacusia,
hematoma, hematuria,
hemoptisis, hemorragia (ocular),
hepatitis, hipercolesterolemia,
hipersensibilidad reaccion, angitis
por hipersensibilidad,
hipertiroidismo, hipoalbuminemia,
hipotension, hipotiroidismo,
aumento de la
creatinfosfoquinasa, aumento de
la gamma-glutamil transferasa,
aumento del lagrimeo, aumento
de la presion arterial pulmonar,
aumento de la troponina,
inflamacion (paniculitis),
enfermedad pulmonar intersticial,
obstruccion  intestinal, livedo
reticularis, linfadenopatia,
linfocitopenia, malestar general,
enfermedad menstrual,
miocarditis, enfermedad de las
ufias, sindrome nefrético, neuritis
Optica, osteonecrosis, osteopenia

(nifos), ototoxicidad
(hemorragia), eritrodisestesia
palmo-plantar, pancreatitis,
pericarditis, intervalo,
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Bosutinib

e Cardiovascular: dolor de pecho
(8% a 12%), edema (15% a
19%), hipertension (8% a 11%).
- Dermatoldgico: prurito (del 7%
al 12%), erupcion cutanea (del
40% al 48%, incluida la reaccion
farmacologica con eosinofilia y
sintomas sistémicos, dermatitis

exfoliativa, erupcion
farmacolégica fija).
e Endocrino y metabdlico:

disminucion del calcio sérico
(del 45% al 55%), disminucion
del potasio sérico (del 22% al
29%), disminucion del sodio
sérico (del 18% al 27%),
hipermagnesemia (del 18% al
27%), hipofosfatemia (33%) al
54%), aumento de glucosa
sérica (39% a 57%), aumento de
potasio sérico (19% a 25%),
aumento de sodio sérico (11% a
23%), aumento de &cido Urico
(43% a 49%).

¢ Gastrointestinal:
abdominal (36% a

dolor
49%),

Renal: aumento de Ila
creatinina sérica (grados ¥a:
<8%).

Respiratorio: hipertension

pulmonar (<5%), edema
pulmonar (4%), tos,
neumonia, neumonitis,
infiltrados pulmonares,
infeccion del tracto respiratorio
superior.

e Varios: Lesion de tejidos
blandos (oral).

e Cardiovascular: insuficiencia

cardiaca (2% a 5%), enfermedad
de las arterias coronarias (3%),
derrame pericardico, intervalo
QT prolongado en el ECG.
Endocrino y metabdlico:
deshidratacion, retencion de
liquidos (grado 3/4: 1% a 6%),
hipotiroidismo.

Gastrointestinal: disgeusia,

gastritis, gastroenteritis (2%),
hemorragia gastrointestinal
(incluida  hemorragia  anal,
hemorragia rectal), pancreatitis
(incluida pancreatitis
edematosa, aumento de las
enzimas pancreaticas,

pancreatitis aguda y pancreatitis
crénica).
Hipersensibilidad:
hipersensibilidad.
Sistema nervioso: dolor.
Neuromuscular y esquelético:
Mialgia.

Otico: Actfenos.

reaccion de
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peurodistesia, pleuroperditis en
ECG, proteinuria, embolia
pulmonar, aplasia pura de
glébulos rojos, reactivacion del
VHB, sindrome de insuficiencia

renal, insuficiencia renal,
rabdomiélisis, convulsiones,
fotosensibilidad cutanea,

sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Sweet, sincope,
tendinopatia, tromboflebitis,
trombosis, microangiopatia
trombdtica, tiroiditis, tran ataques
isquémicos sensibles, tembilor,
sindrome de lisis tumoral, Ulcera
del tracto gastrointestinal
superior, frecuencia urinaria,
hemorragia uterina, hemorragia
vaginal, arritmia  ventricular,
taquicardia ventricular, vértigo,
trastorno de la voz.

e Cardiovascular: pericarditis.

e Dermatoldgico: eritema
multiforme.

e Endocrino y metabdlico:
hipertiroidismo.

e Hematoldgico y oncoldgico:
neutropenia febril.

e Hepatico: lesion hepatica.

¢ Hipersensibilidad: shock
anafilactico.

o Respiratorio: edema agudo
de pulmén, insuficiencia
respiratoria.
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Principios Efectos adversos
estrefiimiento e Renal: lesion renal aguda,
(13% a 17%), disminucién del sindrome de insuficiencia renal,
apetito (11% a 14%), diarrea insuficiencia renal.
(75% a 85%), aumento de e Respiratorio: bronquitis,

amilasa sérica (32%), aumento hipertensién pulmonar.
de suero lipasa (19% a 53%),

nauseas (37% a 48%), vomitos

(21% a 43%).

e Hematoldgicos y oncoldgicos:
anemia (89% a 97%; grados 3/4:
9% a 38%), leucopenia (50% a
57%; grados 3/4: 6% a 27%),
linfocitopenia (79% a 84 %j;
grados 3/4: 12% a 21%),
neutropenia (42% a 66%;
grados 3/4: 9% a 39%),
trombocitopenia (66% a 80%;
grados 3/4: 14% a 57%).

e Hepatico: insuficiencia hepatica
(21% a 45%, incluida hepatitis,
hepatotoxicidad), aumento de la
alanina aminotransferasa sérica
(39% a 68%), aumento de la
fosfatasa alcalina sérica (39% a
41%), aumento del aspartato
aminotransferasa sérica (37% a
56%). %), aumento de la
bilirrubina sérica (16% a 22%).

e Infeccién: influenza (3% a
11%).

¢ Sistema nervioso: mareos (11%
a 14%), fatiga (27% a 35%,
incluida astenia), dolor de
cabeza (18% a 22%).

e Neuromuscular y esquelético:
artralgia (15% a 19%), dolor de
espalda (8% a 14%), aumento
de creatina fosfoquinasa en la
muestra de sangre (36%).

¢ Renal: aumento de la creatinina
sérica (87% a 95%).

¢ Respiratorio: tos (11% a 24%),
disnea (11% a 20%), derrame
pleural (9% a 14%), neumonia
(3% a 18%), infeccidn del tracto
respiratorio (17% a 27%,
incluyendo nasofaringitis).

e Varios: fiebre (17% a 37%).
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Efectos adversos

Ponatinib
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Cardiovascular: arritmia
cardiaca (17% a 25%; arritmia
ventricular: 3%), insuficiencia
cardiaca (6% a 16%), edema
(241%), hipertension (31% a
53%; hipertensiéon grave: 3% a
13%) %), enfermedad arterial
oclusiva (13% a 31%; incluidas
estenosis de la arteria car6tida,
vertebral y cerebral media y de
la arteria renal), edema
periférico (17%).

Dermatoldgico: alopecia (6% a
11%), celulitis (4% a 13%),
erupcion cutanea (50% a 75%),
xerodermia (25% a 42%).
Endocrino y metabolico:
disminucion de la albimina
sérica (28%), disminucién del
bicarbonato  sérico  (20%),
disminucion del calcio sérico
(30%), disminucién del fosfato
sérico (34%), disminucion del
sodio sérico (27%), retencion de
liquidos (= 41%), hiperlipidemia
(3% a 13%), aumento de
glucosa sérica (54%), aumento
de potasio sérico (20%), pérdida
de peso (5% a 13%).
Gastrointestinal: dolor
abdominal (34% a 54%; dolor
abdominal intenso: 6%),
estrefiimiento (27% a 53%),
disminucion del apetito (8% a
31%), diarrea (13% a 29%),
aumento de amilasa sérica
(18%), aumento de la lipasa
sérica (£40%), nauseas (22% a
34%), pancreatitis (£32%),
estomatitis (9% a 24%; grados
3/4: 1% a 3%), vomitos (19% a
27%).

Genitourinario: infeccion
tracto urinario (2% a 14%).
Hematolégicos y oncolégicos:
anemia (52%; grados 3/4: 20%;
anemia grave: 3%), disminucién
del recuento de glébulos
blancos (grados 3/4: 12% a
63%), neutropenia febril (1% a
25%), hemorragia (23% a 38%;
grado 3/4: 3% a 13%;
hemorragia mayor: 6%),
linfocitopenia (grados 3/4: 10% a

del

Cardiovascular: infarto agudo de
miocardio  (2%), fibrilacion
auricular  (8%), bradicardia
(£1%; incluso que conduce a la
implantacion de un
marcapasos), infarto cerebral
(grado 3/4: 2%), oclusion
cerebrovascular (7%), coronaria
arteriopatia (grado 3/4: 2%),
trombosis venosa profunda
(2%), derrame pericardico (4%),
enfermedad arterial periférica
(oclusiva: grados 3/4: 3%),
embolia pulmonar (2%),
reduccion fraccion de eyeccion
(3%), sincope (2%),
tromboembolismo venoso (4% a
10%).

Endocrino y metabdlico:
hiperuricemia (7%),
hipotiroidismo (3%), intolerancia
a la glucosa / prediabetes (9%).
Hematologico y oncoldgico:
Segunda neoplasia maligna
primaria (6%).

Sistema nervioso: trastorno de
los nervios craneales (3%),
hipoestesia (4%), parestesia
(5%).

Neuromuscular y esquelético:
hinchazon de las extremidades
(4%).

Oftalmica: toxicidad retiniana
(4%; incluyendo edema macular,
hemorragia retiniana, oclusion
de la vena retiniana, flotadores
vitreos).
Respiratorio:
(9%).

derrame pleural
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aleteo
taquicardia
bloqueo

e Cardiovascular:
auricular,
auricular,
auriculoventricular completo,
crisis hipertensiva, intervalo
QT prolongado en el ECG,
trombosis retiniana,
bradicardia sinusal, disfuncién
del nédulo sinusal, hematoma

subdural, tromboflebitis
superficial, taquicardia
supraventricular, taquicardia,

taquicardia ventricular.

e Gastrointestinal: hemorragia
gastrointestinal.

e Hematolégico y oncolégico:
sindrome de lisis tumoral.

e Hepatico: insuficiencia
hepética.

¢ Hipersensibilidad:
angioedema.

e Sistema nervioso: pérdida del
conocimiento.
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Principios Efectos adversos

activos Muy frecuente Frecuente Poco frecuente

32%), neutropenia (56%; grados

3 / 4: 34%), trombocitopenia

(63%; grados 3/4: 40%;

trombocitopenia grave: 3%).

Hepatico: hepatotoxicidad (16%

a 39%), aumento de la alanina

aminotransferasa sérica (41%),

aumento de la fosfatasa alcalina

sérica (40%), aumento del
aspartato aminotransferasa
sérica (35%), aumento de la

bilirrubina sérica (13%).

Infeccion: sepsis (3% a 28%).

Sistema nervioso: ansiedad (5%

a 18%), escalofrios (8% a 13%),

mareos (3% a 17%), fatiga

(47%), dolor de cabeza (25% a

43%), insomnio (11% a 13%),

neuropatia (13% a 26%),

neuropatia periférica (5% a

20%; grados 3/4: 2%).

Oftalmica:  toxicidad  ocular

(30%; incluyendo ceguera,

visién borrosa, sindrome del ojo

seco, dolor ocular.

e Renal: aumento de la creatinina

sérica (21%).

Respiratorio: tos (6% a 24%),

disnea (16% a 23%),

nasofaringits (3% a 18%),

neumonia (8% a 22%), infeccion

del tracto respiratorio superior

(3% a 14%).

e Neuromuscular y esquelético:
artralgia (41% a 61%), astenia
(247%), espasmo muscular (5%
a 14%), dolor
musculoesquelético (6% a
11%), mialgia (6% a 24%),
ostealgia (9% a 14%).

e Varios: fiebre (25% a 40%).

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de lexicomp (37), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (38) y medicamentos a un clic (39).

3.6 Interacciones medicamentosas

A continuacion, se presentan las interacciones de mayor relevancia con otros
medicamentos para los principios activos evaluados dentro del grupo terapéutico de
inhibidores de tirosina quinasa BCR-ABL. La informacion fue obtenida de las bases
de datos de Up to date (29-31,33,36) y de la base Drugs.com Database (40).
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Clasificacion de

Interaccion : : Gravedad Confiabilidad
interaccion
IMATINIB
Inductorgz 4CYP450 X: Evitar combinacion Mayor Buena
Factor de necrosis . o .
tumoral (TNF) C: monitorizar la terapia Mayor Buena
Abametapir X: Evitar combinacion Mayor REFUET MEMTEee en l.% ISR 2
prescripcion
BCG X: Evitar combinacion Mayor Buena
CladribinA X: Evitar combinacion Mayor REFUET MEMTEee en I_r;} ISR 2
prescripcion
Clozapina C: monitorizar la terapia Moderada Buena
Deferiprone _ _D: C_:9n5|derar _ Moderada Regular: informado en I_a} informacién de
modificacion de la terapia prescripcion
Inmunosupresores C: monitorizar la terapia Mayor RO ANt e 2 e el G
P ’ P y prescripcion
Vacunas
bac_tenaqas o X: Evitar combinacion Mayor Buena
virus vivos o
atenuados
Mipomersen C: monitorizar la terapia Mayor Regular: informado en la informacion de
P ’ P y prescripcion
Modulador del
_ recgptor de C: monitorizar la terapia Moderada Regular: informado en I_a} informacion de
esfingosina 1-fosfato prescripcion
(S1P)
Gemfibrozil C: monitorizar la terapia Moderada Regular
Warfarina DF et Mayor Regular

modificacion de la terapia

Agentes oncolégicos
diversos X: Evitar combinacion Moderada
(inmunosupresores)

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

D: Considerar

IoCE e modificacién de la terapia Mayor Buena
DASATINIB
Denvagjos dgl g_mdo C: monitorizar la terapia Moderada Buena
5-aminosalicilico
Abametapir X: Evitar combinacion Menor R ANt & [ i eeen 6

prescripcion
D: Considerar

HEEEMITEIEN modificacion de la terapia

Mayor Buena

Agentes con
propiedades C: monitorizar la terapia Mayor
antiplaquetarias

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Regular: informado en la informacion de

Cladribine X: Evitar combinacion Mayor S
prescripcion
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Interaccion

Clasificaciéon de

: L, Gravedad
interaccion

Confiabilidad

Modulador del
receptor de
esfingosina 1-fosfato
(S1P)

Factor de necrosis
tumoral (TNF)

Inhibidores CYP3A4
3A4

Agentes que
prolongan el
intervalo QTc

Antagonistas del
receptor H2

Inhibidores de la
bomba de protones

Vacunas
bacterianas o de
Virus vivos o
atenuados

BCG

Derivados del acido
5-aminosalicilico

Abametapir

Inhibidores CYP450
3A4
Factor de necrosis
tumoral (TNF)
Antiarritmicos clase
IA o clase Il
Vacunas
bacterianas o de
Vvirus vivos o
atenuados
Agentes
antidiabéticos
Medicamentos que
pueden prolongar
intervalo QT
Antagonistas del
receptor H2
Inhibidores de la
bomba de protones

Inmunosupresores

Lomitapida

C: monitorizar la terapia Mayor
C: monitorizar la terapia Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
B: No necesita accion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
NILOTINIB
C: monitorizar la terapia Moderada
X: Evitar combinacion Menor
C: monitorizar la terapia Mayor
C: monitorizar la terapia Mayor
D: Considerar Mavor
modificacion de la terapia y
X: Evitar combinacion Mayor
C: monitorizar la terapia Moderada
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Mayor
X: Evitar combinacion Moderada

Regular: informado en la informacién de
prescripcion

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Regular: informado en la informacién de
prescripcion

Buena

Regular: informado en la informacién de
prescripcion

Buena

Buena

Buena

Buena

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Regular: informado en la informacién de
prescripcion

Buena

Buena

Buena

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Buena

Regular: informado en la informacion de
prescripcion

Regular: informado en la informacion de
prescripcion
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Interaccion

BOSUTINIB
Derlva(_jos de_:l ?‘.C'do C: monitorizar la terapia Moderada Buena
5-aminosalicilico
Factor de necrosis C: monitorizar la terapia Mayor Regular: informado en la informacion de
tumoral (TNF) ’ prescripcion
| . L Regular: informado en la informacion de
nmunosupresores X: Evitar combinacion Mayor L
prescripcion
Iggtéi:ggeg'gf X: Evitar combinacion Mayor Regular: |nforrsritjszﬁgcli%r;nformaC|on de
Antagonistas del . . - . o
histamina
Vacunas
bac_tenaqas o X: Evitar combinacion Mayor Buena
virus vivos o
atenuados
Inhibidores CYP450 X: Evitar combinacion Mayor Regular: informado en la informacion de
3A4 ) prescripcion
Inhibidores de la D: Considerar Mayor Buena
bomba de protones  maodificacion de la terapia
Agentes
prolongadores del C: monitorizar la terapia Mayor Buena
intervalo QT
PONATINIB
Dgfg’r?]?r?:sgﬁ::?“ggo C: monitorizar la terapia Moderada Buena
Inmunosupresores X: Evitar combinacion Mayor Regular: informado en l."’} TR B
prescripcion
Factor de necrosis C: monitorizar la terapia Mayor Regular: informado en la informacion de
tumoral (TNF) ) prescripcion
Vacunas
bac_tenaqas valk X: Evitar combinacion Mayor Buena
virus vivos o
atenuados
PEEES GO o . Regular: informado en la informacién de
propiedades C: monitorizar la terapia Mayor ’ L
antiplaquetarias prescripcion
Inductores del
CYP3A4 C: monitorizar la terapia Moderada Regular
(moderado)
Clozapina C: monitorizar la terapia Mayor Sl I erts en I.a} IR 62
prescripcion
Inhibidores CYP3A4 DF CRren D Mayor Buena

3.7

modificacion de la terapia

Informacion de vigilancia post — comercializacion

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los inhibidores de tirosina quinasa, se
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encuentran en el Anexo 2. La informacion fue obtenida de diferentes bases de datos
de agencias sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS,
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug
Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias
relacionadas con informes de seguridad o reacciones adversas del principio activo;
en este apartado no se incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros
de lotes especificos o informacion relacionada con la calidad de productos
comercializados.

3.8 Listado de Registros Sanitarios de las Tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro del
grupo terapéutico de inhibidores de tirosina quinasa BCR-ABL se presentan en la
Anexo 1. Se relacionan los estados vigentes, en tramite de renovacion,
temporalmente no comercializados — vigentes, y temporalmente no comercializado
— en trAmite de renovacioén, con corte a Mayo de 2021 (41).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia
4.1 Metodologia

4.1.1 Pregunta de investigacion

Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura (RSL) para dar respuesta al
interrogante planteado en el objetivo de este posicionamiento. La pregunta de
investigacion en la que se baso esta revision de la literatura fue:

¢, Cudl es la efectividad y seguridad de los inhibidores de la tirosina quinasa en el
tratamiento de pacientes adultos con diagndstico de Leucemia Mieloide Crénica en
fases cronica, acelarada y blastica?

La pregunta de investigacion en su estructura en formato PICO se describe en el
apartado 2.3.1.

4.1.2 Seleccién y clasificacion de la importancia relativa de los desenlaces
en salud

Se construyo un listado preliminar de desenlaces a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos (ECA)). Este listado de desenlaces
fue propuesto sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de
evidencia cientifica y su calidad metodoldgica. El listado preliminar fue revisado y
complementado por los expertos tematicos del grupo desarrollador.
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Posteriormente, se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces,
proceso realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de
forma individual e independiente; para la calificacion de los desenlaces se siguieron
las recomendaciones del manual GRADE (42,43) en una escala de 9 puntos:

Tabla 6. Escala para la valoracion de la importancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE

e e lefelsle[a]e]e]

De importancia limitada para Importantes, mas no criticos STt e e
= toma de deeisiones para |a toma de decisiones decisioneg (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de perfil de evidencia)
evidencia) evidencia)

Fuente: elaboracién propia, a partir de (1,12)

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanz6 una votacion igual o
mayor al 80% o en la que se ubicé su mediana. Producto de este ejercicio, se
incluyeron en la pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como
criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones;
los desenlaces identificados como no importantes para la toma de decisiones fueron
descartados del proceso de revision.

El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2. De acuerdo con las GPC y la consulta
a expertos, se identificaron los siguientes desenlaces como relevantes para
responder en esta pregunta.

Tabla 7. Clasificaciéon de los desenlaces

Desenlace Relevancia

Tasas de respuesta citogenética completa, a los 6 meses Critico
Tasa de respuesta molecular mayor, a los 18 meses Critico
Supervivencia global Critico
Supervivencia libre de progresion Critico
Remision libre de tratamiento Critico
Resi.sten.c,ia: falla a Ias: metas de tratamiento que obliga a cambio de Critico
medicacion a segunda linea.

Toxicidad con intolerancia: toxicidad de cualquier tipo que lleva a cambio de Critico

linea.
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Toxicidad sin intolerancia: otras toxicidades que no suponen cambio de

linea de tratamiento. Ciltere

Fuente: Elaboracion propia

4.1.3 Busqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.3.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusién
Tipo de participantes

Se incluyeron estudios con pacientes que tenian diagnostico nuevo de LMC para la
evaluacion de la primera linea de tratamiento o diagndéstico confirmado de LMC y
antecedente de falla, intolerancia o tratamiento subdptimo para la evaluacion de la
segunda linea de tratamiento, mayores de 18 afios, de ambos sexos.

Tipo de intervencion

Se consideraron aquellos estudios que evaluaron el tratamiento con inhibidores de
la tirosina quinasa, especificamente con las siguientes moléculas:

Para tratamiento de primera linea: imatinib, dasatinib, nilotinib.

Para tratamiento con segunda linea (por intolerancia o falla/resistencia): dasatinib,
nilotinib, bosutinib, ponatinib.

Comparador

Entre ellos mismos

Tipos de desenlaces

Se incluyeron aquellos estudios que evaluaron dentro de sus desenlaces:

Tasas de respuesta citogenética completa a los 6 meses

Tasa de respuesta molecular mayor a los 18 meses

Supervivencia global

Supervivencia libre de progresion

Remision libre de tratamiento

Resistencia: falla a las metas de tratamiento que obliga a cambio de medicaciéon a
segunda linea

Toxicidad con intolerancia: Toxicidad de cualquier tipo que lleva a cambio de linea
e Toxicidad sin intolerancia: Toxicidad de cualquier tipo que no provoca cambio en la
linea de tratamiento.

Se tuvieron en cuenta publicaciones en idioma inglés, espariol, portugués, francés
y aleman entre los ultimos cinco afos, para el caso de las revisiones sistematicas,
y sin limite de tiempo para los ensayos clinicos aleatorizados, que estuvieran
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disponibles en texto completo. Los estudios publicados Unicamente en formato de
resumen no fueron considerados porque la informacion reportada es incompleta
para evaluar su calidad metodolégica y los resultados podrian haber variado en la
publicacion del texto completo final.

Se priorizaron las RSL con o sin metaandlisis y metaanalisis en red que
respondieran la pregunta de investigacion, para cada uno de los escenarios del
posicionamiento. Cuando esto no fue posible se evalué la evidencia disponible a
nivel de ensayos clinicos aleatorizados lo cual se especifica en cada apartado
correspondiente.

Criterios de exclusion

Documentos de estudios que no proporcionaban informacion de comparaciones
entre ITK o entre sus dosis, como revisiones de estudios de un solo brazo o ensayos
clinicos de un solo brazo.

Documentos de estudios en los cuales no se discrimind el tipo de poblacién de
acuerdo a la fase de la LMC (crdnica, acelerada, blastica).

4.1.3.2 Fuentes de informacion

Se realiz6 una buasqueda sistemética de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagnostica de tecnologias en salud del IETS (44). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realizd la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revisidon de las referencias de los estudios
encontrados, mediante técnica de bola de nieve.

Se accedi6 a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Se accedid a Embase a través de www.embase.com.

Se accedio a la biblioteca de Cochrane a través de www.cochranelibrary.com.

Se accedid a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

Se accedi6 a Google Académico a través de https://scholar.google.es

Se accedio6 a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

4.1.3.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacién de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se
disefi6 una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sinGnimos, abreviaturas y variaciones ortogréaficas y plurales. Las
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estrategias se complementaron con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limit6 empleando filtros
validados por tipo de estudio (45): de alta especificidad para RSL y de alta
sensibilidad para estudios primarios.

4.1.4 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de estudios se realiz6 empleando el software Rayyan, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
bldsquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedi6 a la tamizacion.

La tamizacion se realiz6 en duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes (HV y CM); los desacuerdos fueron
resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccidbn de estudios, se llevé a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realiz6 de manera independiente
por dos revisores (HV y CM). Los desacuerdos fueron resueltos por consenso. Los
estudios incluidos en la fase de revision en texto completo fueron presentados
mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se presentaron junto con
la respectiva justificacion de su exclusién. El proceso completo de tamizacion y
seleccién utilizado se presentd empleando el diagrama de flujo propuesto en la
declaracion PRISMA (46).

4.1.5 Extraccion deinformacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente (HV y CM), por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue
ajustado en una extraccion piloto realizada en uno de los articulos. Se extrajo la
informacion priorizando RSL con metaanalisis de comparaciones directas e
indirectas y ECA, debatiendo y llegando a un consenso en caso de diferencias en
la informacién extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afo de publicacion

Lugar de estudio (pais, ambito).
Disefio del estudio

Poblacién

Tamafio de la poblacion
Intervencion (detallar dosis, frecuencia)
Comparador

Desenlaces criticos

Resultados estadisticos
Tiempo de seguimiento
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e Conclusiones
e Limitaciones
e Fuente de financiacién

4.1.6 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ISPOR (6,7)
para RSL con metanalisis en red y ROBIS para las RSL (9). Asi mismo, se utilizo la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane RoB 2 (47), para los
ECA. Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por dos revisores
de forma independiente (HV y CM), y los casos de discrepancias se resolvieron por
CONSEeNnso 0 por un tercer revisor.

4.1.7 Evaluaciéon de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (12,13).

4.1.8 Sintesis de la evidenciay analisis estadistico

La sintesis de la evidencia se realiz6 de manera cualitativa y cuantitativa. En el
primer caso, se describié de manera narrativa y por medio de una tabla de sintesis,
los resultados para cada desenlace de efectividad y seguridad reportados por cada
uno de los estudios incluidos y por cada una de las comparaciones entre ITKs
evaluadas. En el segundo caso, cuando las RSL incluyeron metanalisis, se
reportaron los datos agrupados de acuerdo con los perfiles de evidencia GRADE,
como se indico en el apartado 4.1.7.

Para aquellos desenlaces sobre los cuales no se encontré evidencia a nivel de
estudios integrativos (RSL), se presentaron las medidas de efecto encontradas en
cada comparacion que se evalud para ese desenlace en los ECA seleccionados,
analizando la posibilidad de llevar a cabo un metanalisis de novo. En el caso en que
fuese necesario realizar un metandlisis de novo la metodologia propuesta consistio
en realizar una evaluacion de la heterogeneidad clinica y metodoldgica; si se
consideraba que se podrian agrupar los resultados a partir de esta evaluacion, se
analizo la heterogeneidad estadistica inspeccionando el forest plot y calculando el
I y el Ji cuadrado. Dependiendo de la heterogeneidad encontrada, se procedié a
realizar el metandlisis usando un modelo de efectos fijos (en cuyo caso se determina
el peso de cada estudio usando el método del inverso de la varianza) o un modelo
de efectos aleatorios (usando el método de DerSimonian y Laird). Estos analisis se
realizarian en el lenguaje de programacion R y su entorno de desarrollo integrado
R studio, version 1.4.1717, usando la libreria netmeta y en el paquete estadistico
Stata 15®.
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4.2 Resultados

4.2.1 Busqueda, tamizacion de referencias y seleccién de estudios

Las busquedas en bases de datos electrénicas arrojaron 896 registros y a través de
bdsqueda complementaria se recuperaron 28 referencias mas; tras remover
duplicados se tamizaron por titulo y resumen 629 referencias, excluyendo 525;
luego de este proceso se llevaron a lectura en texto completo 104 articulos para
evaluar cumplimiento de criterios de elegibilidad excluyendo 81 registros; se
incluyeron finalmente 23 articulos en la sintesis cualitativa: 15 RSL para evaluar
primera linea de tratamiento con ITK, y para la evaluaciéon de segunda linea se
incluyé 1 RSL y 7 referencias que aportan resultados de 3 ECA.

En el Anexo 4 se presentan los diagramas de flujo del proceso de busqueda y
seleccion de los estudios incluidos y en el Anexo 5 se muestra la lista de estudios
incluidos y excluidos junto con las razones de exclusion.

Los estudios incluidos corresponden a cinco RSL con metaandlisis en red de Fachi
2019 (48), Fachi 2018 (49), Chen 2018 (50), Firwana 2016 (51), Tang 2019 (52) y
10 RSL con metaandalisis de comparaciones directas (Vener 2020 (53), Wang 2021
(54), Pan 2019 (55), Haguet 2020 (56), Gurion 2016 (57), Yun 2016 (58), Douxfils
2016 (59), Xie 2016 (60), Haguet 2017 (61), Hoffman 2017 (62)), una RSL de
comparaciones indirectas (Cortes 2019 (63)) y siete estudios que aportan resultados
de tres ECA (de Kantarjian 2007 (64), Kantarjian 2009 (65), Shah 2008 (66), Shah
2010 (67), Shah 2014(68), Shah 2016(69) y Lee 2019 (70)).

4.2.2 Evaluacién de calidad de los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgo de las 11 RSL con metanalisis se realizé con la
herramienta ROBIS y para las cinco RSL con metanalisis en red se utilizd
adicionalmente la herramienta ISPOR. Para la evaluacion del riesgo de sesgo de
los siete ensayos clinicos aleatorizados se utilizé la herramienta de evaluacion RoB
2 de Cochrane.

Entre las RSL con metandlisis, ocho presentaron bajo riesgo de sesgo y sélo los
estudios de Wang 2021 (54) y Cortés 2019 (63) fueron evaluadas con riesgo de
sesgo no claro y alto riesgo de sesgo respectivamente. Para el estudio de Wang
2021 (54), las preocupaciones para su evaluacion del riesgo de sesgo estan dadas
por qué no se definié con claridad la metodologia de seleccion de los estudios, ni
de evaluacion del riesgo de sesgos, ni de la extraccién de datos, aunque sefialan
gue los criterios de inclusién y exclusion se encuentran previamente publicados en
el Registro Internacional Prospectivo de Revisiones Sistematicas bajo el codigo
PROSPERO CRD42020202337.

Con el estudio de Cortes 2019 (63), que se define como una comparacion indirecta
ajustada por emparejamiento (MAIC por sus siglas en inglés de Matching-adjusted
indirect comparison), la revision no cumplid con criterios completamente claros en
la estrategia de busqueda, no describié la metodologia de evaluacién de los
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estudios incluidos y no se adviertron consideraciones frente a la heterogeneidad de
estos.

Para los siete ensayos clinicos aleatorizados incluidos, la evaluacion del riesgo de
sesgo fue no claro. Para todos los estudios, se advierte que son estudios abiertos
aleatorizados, sin sefialar la metodologia de asignacion, definiendo una calificacion
de sesgo no claro en el dominio de aleatorizacion y cegamiento. De igual manera,
para todos los estudios de Shah (66—69) y Kantarjian (64,65), se evidenciaron
deficiencias en la descripcidbn metodoldgica para las comparaciones entre grupos,
generando un sesgo no claro en la medicion del resultado.

En el anexo 6 se presenta la evaluacién completa de riesgo de sesgo para cada uno
de los estudios incluidos. En el archivo RoBIS Posicionamiento Terapéutico ITK.
xlsx se presentaran las respuestas a cada una de las preguntas orientadoras del
instrumento RoBIS.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios incluidos en este informe se resumen en el anexo
7.

4.2.3.1 Primera linea de tratamiento de LMC fase crénica

Los desenlaces planteados en la pregunta PICOT de esta evaluacion para esta fase
y linea de tratamiento fueron abordados por los estudios incluidos exceptuando el
de falla/resistencia y remision libre de tratamiento; la falla/resistencia no se encontré
reportada como desenlace primario o secundario en las RSL incluidas en esta
revision bajo los criterios de elegibilidad definidos. El desenlace de remision libre de
tratamiento es reportado por ensayos clinicos y estudios observacionales de un solo
brazo que no cumplieron criterios de elegibilidad predefinidos.

Para respuesta citogenética completa a 6 meses no se encontraron RSL que la
reporten para las comparaciones de interés de esta revision, solo se reporté de
forma clara en un ECA (Saglio 2010 (71)); sin embargo, este desenlace fue
reportado a los 12 meses, por lo tanto, se incluyeron para la evaluacién de
efectividad frente a este desenlace cuatro RSL (Fachi 2018(49), Chen 2018(50),
Tang 2019(52) y Xie 2016(60)). Para respuesta molecular completa a 12, 18 o 24
meses se encontraron 13 RSL de las cuales se incluyeron en sintesis y evaluacion
de la evidencia solo siete dado que las otras seis (Vener 2020(53), Wang 2021(54),
Pan 2019(55), Haguet 2020(56), Gurion 2016(57), Yun 2016(58)) presentaron sus
resultados por grupo de ITK y no en comparaciones individuales por molécula. Para
el desenlace de supervivencia libre de progresion se incluyeron datos de dos RSL
(Chen 2018 (50), Firwana 2016 (51)) mientras que para el deselace supervivencia
global se incluyeron cuatro RSL (Chen 2018 (50), Firwana 2016 (51), Douxfils 2016
(59), Xie 2016 (60)).
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Los desenlaces de seguridad fueron variados incluyendo eventos gastrointestinales,
cardiovasculares, dermatologicos y hematoldgicos que fueron abordados en ocho
RSL de las cuales seis tenian comparaciones entre las tecnologias de interés de
forma desagrupada (Chen 2018 (50), Douxfils 2016 (59), Fachi 2019 (48), Fachi
2018 (49), Tang 2019 (52) y Xie 2016 (60)).

Tang et al. en 2019 (52) publicaron una RSL y metaandlisis en red en el 2019, la
cual incluyé 21 ECA con un total de 10187 pacientes. Los autores evaluaron la
efectividad y seguridad de nilotinib 300 mg dos veces al dia, nilotinib 400 mg dos
veces al dia, ponatinib 45 mg al dia, dasatinib 100 mg e imatinib 600 mg al dia,
comparados con el tratamiento estandar basado en imatinib 400 mg/dia y entre
ellos, usando como desenlaces la respuesta molecular mayor a 12 meses (MMR),
respuesta citogenética completa a 12 meses (CCyR) para efectividad y
descontinuacién por cualquier evento adverso relacionado con medicamentos para
el caso de seguridad en pacientes con LMC de nuevo diagndstico (primera linea de
tratamiento). Ademas de los estimadores de efecto que favorecieron a los nuevos
ITK (dasatinib, nilotinib, ponatinib) sobre imatinib 400 mg, se incluyeron los datos de
probabilidades estimados por SUCRA (surface under the cumulative ranking curve),
presentando a ponatinib 45 mg/dia como el mas efectivo en lograr MMR a los 12
meses (SUCRA 99%) y a nilotinib 400 mg dos veces al dia, el mas efectivo en el
desenlace de CCyR a los 12 meses (SUCRA 78,1%). Con relacion a la seguridad,
los resultados favorecieron a imatinib 600 mg/dia como el mas seguro con relacion
al desenlace de descontinuacién del medicamento por efecto adverso (SUCRA
18,1%) seguido por nilotinib 300 mg dos veces al dia (SUCRA 23,4%). Todos los
bucles cerrados de la red que incluyé las comparaciones de interés para el
tratamiento de primera linea, mostraron consistencia entre estimaciones directas e
indirectas con un intervalo de confianza del 95%.

Fachi et al. (49) publicaron una RSL y metaanalisis en red en el 2018, la cual incluy6
13 ECA con un total de 5079 pacientes. Los autores evaluaron la efectividad y
seguridad de imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, radotinib y ponatinib,
comparados con el tratamiento estandar basado en imatinib 400 mg/dia y mediante
comparaciones entre ellos, usando como desenlaces la respuesta molecular mayor
a 12 meses (MMR), respuesta citogenética completa a 12 meses (CCyR) para
efectividad y tasa de eventos adversos serios para el caso de seguridad en
pacientes con LMC de nuevo diagndstico (primera linea de tratamiento). Los
estimadores de efecto de la red favorecieron a dasatinib, nilotinib, e imatinib 800
mg/dia para MMR a los 12 meses y a dasatinib 100 mg/dia para CCyR a 12 meses.
Se incluyeron los datos de probabilidades estimados por SUCRA, favoreciendo a
nilotinib 300 mg 2 veces al dia (SUCRA 81%) en lograr MMR a los 12 meses y a
dasatinib (SUCRA 80,4%) como mejor opcion para el desenlace de CCyR a los 12
meses. Con relacién a la seguridad, los resultados favorecieron a imatinib 400
mg/dia como el mas seguro en relacion con el desenlace tasa de evento adverso
serio (SUCRA 10,3%).
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Fachi et al. (48) publicaron una RSL y metaanalisis en red en el 2019, la cual incluyo
17 ECA con un total de 7127 pacientes. Los autores evaluaron la seguridad de
imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, y ponatinib, comparados con el tratamiento
estandar basado en imatinib 400 mg/dia y mediante comparaciones entre ellos,
usando como desenlaces la tasa de eventos hematoldgicos grado 3-4 (leucopenia,
trombocitopenia, anemia y neutropenia) en pacientes con LMC de nuevo
diagnéstico (primera linea de tratamiento) y en pacientes de segunda linea de
tratamiento por resistencia o intolerancia a imatinib. Los estimadores de efecto de
la red favorecieron a nilotinib 300 mg dos veces al dia e imatinib 400 mg/dia sobre
dasatinib y dosis mas altas de imatinib. Se incluyeron los datos de probabilidades
estimados por SUCRA, favoreciendo a nilotinib 300 mg 2 veces al dia
posicionandolo como la alternativa mas segura con SUCRA 22%, 23%, 33% Yy 29%
para anemia, leucopenia, neutropenia Yy trombocitopenia grados 3-4
respectivamente; por tratarse de un desenlace negativo se favorecen los que menor
probabilidad de producir el evento adverso tengan (SUCRA bajos).

Chen et al. (50) publicaron una RSL y metaanalisis en red en el 2018, la cual incluyé
14 ECA con un total de 5630 pacientes. Los autores evaluaron la efectividad y
seguridad de imatinib, dasatinib, nilotinib, y bosutinib, en primera linea de
tratamiento para LMC en fase cronica, comparados con el tratamiento estandar
basado en imatinib 400 mg/dia y mediante comparaciones entre ellos, usando como
desenlaces la MMR a 12 y 24 meses, respuesta citogenética completa a 12 meses
(CCyR), supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS) para
efectividad y tasa de eventos adversos grado 3-4 para el caso de seguridad. Los
estimadores de efecto de la red favorecieron a dasatinib, nilotinib, e imatinib 600/800
mg/dia para MMR a los 12 meses y CCyR a 12 meses sobre imatinib 400 mg/dia.
Dasatinib mostré6 mejores resultados para CCyR a 12 meses. Nilotinib 300 mg se
relacion6 con una efectividad superior en comparacion con dasatinib e imatinib en
el desenlace respuesta molecular mayor y supervivencia libre de progresiéon. Se
incluyeron curvas de probabilidades estimados por SUCRA.

Xie et al. (60) publicaron una RSL y metaanalisis en red en el 2016, la cual incluyé
14 ECA con un total de 2380 pacientes. Los autores evaluaron la efectividad y
seguridad de imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, comparados con el tratamiento
estandar basado en imatinib 400 mg/dia y mediante comparaciones entre ellos. Los
desenlaces medidos fueron MMR a 12 y 24 meses, CCyR a los 12 y 24 meses, y
supervivencia global a 24 meses para efectividad y tasa de eventos adversos serios
hematoldgicos a los 24 meses para el caso de seguridad en pacientes con LMC de
nuevo diagnostico (primera linea de tratamiento). Los estimadores de efecto de la
red favorecieron a dasatinib y nilotinib sobre imatinib 400 mg/dia para MMR a los 12
meses sin encontrar diferencias para las demas comparaciones en los demas
desenlaces de efectividad y seguridad medidos. No se incluyeron los datos de
probabilidades estimados por SUCRA
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Douxfils et al. (59) publicaron una RSL y metaandlisis de comparaciones directas
en el 2016, la cual incluyé nueve ECA con un total de 3043 pacientes. Los autores
evaluaron la efectividad y seguridad de imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib y
ponatinib comparados con el tratamiento estandar basado en imatinib 400 mg/dia
usando como desenlaces la respuesta molecular mayor a 12 meses (MMR), la
supervivencia global y la tasa de eventos adversos serios de tipo vascular oclusivos
para el caso de seguridad en pacientes con LMC de nuevo diagndstico (primera
linea de tratamiento). Los estimadores de efecto favorecieron a nilotinib sobre
imatinib 400 mg/dia para el desenlace de seguridad. Para el desenlace de
supervivencia global no se presentaron diferencias y para MMR a los 12 meses los
resultados tienen alto riesgo de sesgo, dado que se comparan poblaciones de
primera y segunda linea de tratamiento.

Haguet et al. (61) publicaron una RSL y metaanalisis de comparaciones directas en
el 2016, la cual incluyé 12 ECA con un total de 2217 pacientes. Los autores
evaluaron la seguridad de dasatinib, nilotinib, bosutinib, y ponatinib, comparados
con el tratamiento estandar basado en imatinib 400 mg/dia, midiendo como
desenlaces la tasa de eventos arteriales oclusivos y de eventos venosos oclusivos,
en pacientes con LMC de nuevo diagnéstico (primera linea de tratamiento). Los
estimadores agrupados de efecto muestran un riesgo mayor con dasatinib y con
nilotinib de eventos oclusivos arteriales comparado con imatinib, no presentandose
diferencia en relacion con los eventos oclusivos venosos.

Hoffman et al. (62) publicaron una RSL y metaanalisis en el 2017, la cual incluy6 10
ECA con un total de 3910 pacientes. Los autores evaluaron la efectividad y
seguridad de imatinib 800 mg/dia, dasatinib, nilotinib, bosutinib, comparados con el
tratamiento estandar basado en imatinib 400 mg/dia usando como desenlaces la
respuesta molecular mayor a 12 meses (MMR) en pacientes con LMC de nuevo
diagnostico (primera linea de tratamiento). Los estimadores agrupados de efecto
favorecieron a imatinib 800 mg/dia y nilotinib 300 mg dos veces al dia para MMR a
los 12 meses.

Firwana et al. (51) publicaron una RSL y metaanalisis en red en el 2016, la cual
incluyé seis ECA con un total de 2456 pacientes. Los autores evaluaron la
efectividad de dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib, comparados con el
tratamiento estandar basado en imatinib 400 mg/dia usando como desenlaces la
respuesta molecular mayor a 12, 18 y 24 meses (MMR), la supervivencia libre de
progresion (FPS) y supervivencia global a 5 afios en pacientes con LMC de nuevo
diagndstico (primera linea de tratamiento). Los estimadores agrupados de efecto
favorecieron a imatinib 800 mg/dia y nilotinib 300 mg dos veces al dia para MMR a
los 12 meses.

Las RSL con metaanalisis de Vener 2020(53), Wang 2021(54), Pan 2019(55),
Haguet 2020(56), Gurion 2016(57) y Yun 2016(58), evaluaron desenlaces de
seguridad y efectividad para la primera linea de tratamiento de la LMC en fase
cronica con ITK, sin embargo, presentan sus resultados de forma agrupada para el
grupo de inhibidores de la tirosina quinasa de nueva generacion (NG-TKI) vs
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imatinib 400 mg/dia lo que limita su uso para evaluar la efectividad y seguridad de
las moléculas individuales comparadas. Estas RSL mostraron que en términos de
efectividad medida para desenlaces de MMR y CCyR a 12 meses se favorece el
grupo de NG-TKI vs Imatinib 400 mg/dia.

Las caracteristicas de estos estudios se resumen en el Anexo 7.
4.2.3.2 Segunda linea de tratamiento de la LMC en fase cronica.

Se incluyeron siete articulos que aportaron datos de tres ECA abiertos: dos
publicaciones de Kantarjian 2007 y 2009 (64,65) vinculados al estudio de fase Il
START-R que compara dasatinib contra imatinib en dosis altas; Shah en cuatro
publicaciones en los afios 2008, 2010, 2014 y 2016 (66—69) que describe los
resultados del ECA No. CA180-034 (NCT00123474); un ECA en fase lll que
compara la efectividad y seguridad de diferentes dosis de dasatinib; Lee et al. 2018
(70) describe resultados del ensayo fase Ill RE-NICE, que compara nilotinib vs dosis
altas de imatinib y dosis estandar de imatinib. Estos fueron los estudios encontrados
en la literatura que cumplieron criterios de elegibilidad para segunda linea de
tratamiento con las tecnologias de interés: estudios experimentales que compararan
entre las moléculas definidas en la pregunta de investigacion.

Cortés et al. en 2019 (63) es un estudio tipo MAIC (Matching-adjusted indirect
comparison), una revision sistematica de la literatura con un ejercicio estadistico de
comparaciones indirectas para evaluar efectividad de ITK en segunda linea de
tratamiento, aunque se referencia como parte de los estudios encontrados, luego
de la evaluacién de su calidad se encontro alto riesgo de sesgo por lo que se decidio
no incluir en la evaluacion de efectividad. La mayor parte de la literatura encontrada
en segunda linea son estudios observacionales de cohorte de un solo brazo.

Las caracteristicas de los estudios incluidos se resumen en el Anexo 7.
4.2.3.3 Primera y segunda linea de tratamiento de LMC fase acelerada

Se realizé una busqueda de alta sensibilidad para estudios que proporcionaran
evidencia de comparaciones entre las tecnologias de interés para realizar el
ejercicio de posicionamiento terapéutico de ITK en esta fase de la LMC. No se
encontraron estudios integrativos o ECA que cumplieran criterios de elegibilidad y
permitieran ser seleccionados para determinar la efectividad comparativa entre
imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib o ponatinib para ninguno de los desenlaces.
Por esta razén, ademas de las consideraciones realizadas en el primer panel de
expertos, no fue posible evaluar la efectividad comparativa para esta fase.

4.2.3.4 Primeray segunda linea de tratamiento de LMC en fase blastica

Se realiz6 una busqueda de alta sensibilidad para estudios que proporcionaran
evidencia de comparaciones entre las tecnologias de interés para realizar el
ejercicio de posicionamiento terapéutico de ITK en esta fase de la LMC. No se
encontraron estudios integrativos o ECA que cumplieran criterios de elegibilidad y
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permitieran ser seleccionados para determinar la efectividad comparativa entre
imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib o ponatinib para ninguno de los desenlaces.
Por esta razén, ademas de las consideraciones realizadas en el primer panel de
expertos, no fue posible evaluar la efectividad comparativa para esta fase

4.2.4 Evaluacion de la efectividad
4.2.4.1 Evaluacion de efectividad para ITK en primera linea de tratamiento

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccion, tratamiento y
seguimiento de leucemias linfoblastica y mieloide en poblacion mayor de 18 afios
de 2017 de Colombia (3), se utilizan en primera linea de tratamiento imatinib,
desatinib y nilotinib. Los resultados encontrados en la revision sistematica de la
literatura se presentan a continuacion por cada uno de los desenlaces evaluados y
dentro de ellos por cada comparacion.

Respuesta hematoldgica completa a los 3 meses.

Luego de una busqueda de alta sensibilidad, a nivel de los estudios integrativos
seleccionados e incluidos en esta RSL y de los estudios primarios correspondientes
a ECA incluidos en esas revisiones, no se encontraron medidas de efecto u otros
datos que permitieran determinar la efectividad de imatinib, nilotinib y dasatinib
comparado entre ellos, para este desenlace en este tiempo de seguimiento.

Respuesta citogenética completa a los 6 meses

Para este desenlace se encontrd un unico estudio, Saglio 2010 (71) el cual report6é
un mejor resultado de nilotinib 300 mg dos veces al dia, con respecto a imatinib OR
1,6 (1,2-2,3 1C95%); la certeza en la evidencia fue alta. Se trata de una medida de
efecto de un solo estudio (ECA).

Respuesta citogenética completa a los 12 meses

Para este desenlace el estudio de Tang et al. en 2019 (52) encontré6 un mejor
resultado de dasatinib con respecto a imatinib OR 1.89 (IC95% 1.23, 3.05); la
certeza en la evidencia fue alta. Se trata de una estimacion de red. También reporto
una diferencia a favor de nilotinib comparado contra imatinib. Ver Tabla 8. Otros
estudios que evaluaron este desenlace fueron Fachi 2018 (49), Xie 2016 (60) y
Chen 2018 (50), se presentan los resultados de las distintas comparaciones en la
Tabla 9.
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Tabla 8. Respuesta citogenética completa a los 12 meses NMA Tang 2019

Comparative efficacy and tolerability of front-line treatments for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: an
update network meta-analysis(52).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Paciente con nuevo diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica
Intervencion: Dasatinib 100 mg dia, Nilotinib 300 mg cada 12 horas, Imatinib 400 mg dia.
Comparador (referencia): Entre ellos mismos

Desenlace: Respuesta citogenética completa a los 12 meses RS,

Escenario(s): (Pacientes con LMC fase crénica ambulatorios y/o hospitalizados)

Geometria de la red*

Total de estudios: 21 ECA Efecto Relativo** Efecto Absoluto anticipado™*(95% I.Cred o I.C.) Certeza de la Ranking™*  Interpretacion
Total de partici 't 210187 (95% I.Cred o Evidenci (95% .Cred 0 de Resultados
otal de participantes: 1. 1.C.) Referencia Con Intervencion Diferencia el e
Dasatinib 100 mg dia vs OR 1.89
Imatinib 4OQ mg dia (IC95% 1.23, 3.05) NR NR NR OO 74% 4(1-14)
Evidencia directa; 4 ECA; 1625 (Estimacion de Red) Alta
participantes;
Dasatinib 100 mg dia vs OR 1.34
Imatinib 400 mg dia 1.25 2144 7 por 100 més oD 0 _
Evidencia directa; 4 ECA; 1625 (Esti(m'acign .dir()ecta) 57 por 100 64 por 100 (5,4 mas a 8,6 mas) Alta 74% 4(1-14)
participantes;
Nilotinib 300 mg cada 12 OR 1.84 DODD 0 _
horas vs Imatinib 400 mg dia (1.01,3.21) NR NR NR O 76% 3(1-14)
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Evidencia directa; 2 ECA; 832| (Estimacion de red)
participantes.
Nilotinib 300 mg cada 12 OR1.16
horas vs Imatinib 400 mg dia 1.07.1.26 3.1 por 100 mas OOOD 0 _
Evidencia directa; 2 ECA; 832 (Esti&écign'dir)ecta) 69 por 100 72 por 100 (1,4 més a 4,7 mas) Alta 76% 3(1-14)
participantes.
Imatinib 400 mg dia vs OR 053
Dasatinib 100 g dia (0.3, 0.81) NR NR NR POOO 34% 12(1-14)
Evidencia directa; 2 ECA; 832 (Estimacion de red) Alta
participantes.
Dasatinib 100 mg dia vs
Nilotinib 300 mg cada 12 OR1.03
horas (0.52,2.22) NR NR NR OO0 74% 4(1-14)
Evidencia directa; 2 ECA; 832 | (Estimacion de red)
participantes.
Imatinib 800 mg dia vs OR1.83
Imatinib 400 mg dia 1.35. 2.57 DODD 0 _
Evidencia directa; 6 ECA, 2546 (EStI(maCI,On dé)red) NR NR NR Alta 73% 5 (1 14)
participantes.
Imatinib 800 mg dia vs OR 1.60
Imatinib 400 mg dia 1.21.2.12 10.8 por 100 mas el 0 _
Evidencia directa; 6 ECA; 2546 (Estir(nécii')n' dir)ecta) 58 por 100 69 por 100 (4,5 mas a 16,5 mas) Alta 3% 5(1-14)
participantes.

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.

**** Informar si se usé Rankings, SUCRA o P.score, y como interpretarlos

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.
Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  Sebaja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no asociacion
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Tabla 9. Respuesta Citogenética Completa a los 12 meses.

OR 1.8
Dasatinib 100 mg dia vs (14a22) DDDD
Imatinib 400 mg dia Estlma0|on dlrecta Alta iz 2D
Favorece a dasatinib.
OR 1,6
Nilotinib 300 mg cada 12 horas vs (1,2-2,3) DDDD
Imatinib 400 mg dia Estimacion directa Alta i AEEY
Favorece a Nilotinib
OR 2,14
Dasatinib 100 mg dia vs (0,57-8,58) BDBPOa ,
Imatinib 400 mg dia Estimacion de red Moderado Xie 2016(60)
No diferencia
OR 1,62
Nilotinib 300 mg cada 12 horas vs (0,52- 4,49) BDDOa ,
imatinib 400 mg dia Estimacion de red Moderado Xie 2016(60)
No diferencia
OR 0,76
Nilotinib 300 mg cada 12 horas vs (0,12-3,94) ADPDOa :
Dasatinib 100 mg dia Estimacion de red Moderado A ATEED)
No diferencia
OR2,0
Dasatinib 100 mg dia vs (1.03-5) . .
Imatinib 400 mg dia Estimacion de red M GETELD FEEiZDEE)
Favorece a Dasatinib
OR 1.48
o (0.68, 3.01)
NaTD S0 g GEGE 12 S 3 Estimacion de red SOO0a Fachi 2018(49)
Imatinib 400 mg dia . . Moderado
No diferencia
OR0.73
- . I 0.21,1.87)
Dasatinib 100 mg dia vs Nilotinib ( BBPOa .
300 mg cada 12 horas Estimacion de red Moderado Fachi 2018(49)

a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no

asociacion

No diferencia

Respuesta Molecular Mayor a 12 meses

Para este desenlace el estudio de Tang et al. 2019 (52) encontré un mejor resultado
de dasatinib con respecto a imatinib OR 2.06 (IC95% 1.51, 2.97); la certeza en la
evidencia fue alta. Se trata de una estimacion de red. Ver tabla 10. Otros estudios
gue evaluaron este desenlace fueron Chen 2018 (50), Firwana 2016 (51), Fachi

62 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico de la leucemia mieloide crénica con
inhibidores de la tirosina quinasa

2018 (49) y Xie 2016 (60) y se presentan los resultados de las distintas
comparaciones en la Tabla 11.
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Tabla 10. Respuesta Molecular Mayor a los 12 meses NMA Tang 2019

Comparative efficacy and tolerability of front-line treatments for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: an
update network meta-analysis(52).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Paciente con nuevo diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica
Intervencion: Dasatinib 100 mg dia, Nilotinib 300 mg cada 12 horas, Imatinib 400 mg dia.
Comparador (referencia): Entre ellos mismos

Desenlace: Respuesta Molecular Mayor a los 12 meses

Escenario(s): (Pacientes con LMC fase cronica ambulatorios y/o hospitalizados)

Geometria de la red*

H *% ] H kkkk 1A
Total de estudios: 21 ECA Ef(c;t;t; T(ezlfx:(livg Efecto Absoluto anticipado™* (95% I.Cred o I.C.) Certeza de |a (9§€°‘/n:“(|:13e i Llltt:gsfzt;:ézg
0 . o l. . . ol.
Total de participantes: 10.187 1.C.) Referencia Con Intervencion Diferencia Evidencia
Dasatinib 100 mg dia vs (OR 2.06)
Imatinib 400 mg dia 1.51,2.97 OODD 62%
Evidencia directg; 4 ECA; 1625 | (Estimacion de Red) "R NR NR Alta 6(1-15)
participantes; Favorece a
Dasatinib
Dasatinib 100 mg dia vs OR 1.44
Imatinib 400 mg dia 1.29. 1.60 9 por 100 més foYetate 0
(1.29, 1.60) 38 por 100 47 por 100 62 116 mis) b 62% 6(1-15)

Evidencia directa; 4 ECA; 1625

oarticipantes: (Estimacién directa)
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Favorece a

Dasatinib
Nilotinib 300 mg cada 12 (2(_)1%34_2:5)
horas vs Imatinib 400 mg dia | (Estimacion de red DODD 0 _
Evidencia directa; 2 ECA: 832 T Favoroce a ) NR NR NR Alt 79% 3(1-19)
participantes. Nilotinib
Eilotinib |30(:. rt?io (;:adad.12 (1(.)0;11'.2:2) 45 por 100 més owe
oras vs Imatini mg dia | (Estimacion di : 0 _
Evidencia directa; 2 ECA: 832 Stgiﬂfgctr:da) 28 por 100 32,7por 100 4 6 mas 7,6 mas) Alta 79% 3(1-15)
participantes. Nilotinib
Imatinib 400 mg dia vs (0(.); 06?:6)
Dasatinib 100 mg dia Estimacion de red leTel 0 _
Evidencia directa; 2 ECA; 832 ( IFav<|>rcea ) NR NR NR Alta 21% 12(1-14)
participantes. Dasatinib
Imatinib 400 mg dia vs (0(_)73 06?2)
Dasatinib 100 mg dia Estimacion direct OODD 0 _
Evidencia directa; 2 ECA; 832 S'?:gfrle';ec 3) 30 por 100 38 por 100 8 por 100 Alta 21% 12(1-14)
participantes. Dasatinib
Dasatinib 100 mg dia vs

OR0.70
Nilotinib 300 mg cada 12 (0.42,1.21)
Az, 1. DSDDOa

horas (Estimacion de red) NR NR NR Moderada 4% 4(1-14)
Evidencia directa; 2 ECA; 832 No diferencia
participantes.
Imatinb 800 mg dia vs OR 1.96
Imatinib 400 mg dia (1.49, 2.48) LTl 0 _
Evidencia directa; 6 ECA; 2546 | (Estimacion de red) NR NR NR Alta 68% 5(1-14)
participantes. Favorece a Imatinib
matip 400 mg o 1323 10.8 por 100 més 0000
matini mg dia Estimacion direct : 0 _
Evidencia directa; 6 ECA; 2546 °° giﬂ?:c;r: cta) 58 por 100 69 por 100 (45 més a 16,5 mas ) Alta 68% 5(1-14)

participantes.

Imatinib
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NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Informar si se usé Rankings, SUCRA o P.score, y como interpretarlos

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.
Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esté cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.

Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.
Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no asociacion
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Tabla 11. Respuesta Molecular Mayor a 12 meses

.. L Certeza de la
Comparacion Estimacion directa ) .
evidencia

OR 2,0
Dasatinib 100 mg dia vs 1,7-2,5 DD D
Imatinib 400 mgg dia Estirrgacién d)e red Alta Gz 20156
Favorece a dasatinib
OR 2,8
Nilotinib 300 mg cada 12 horas (21-3,8) DODD
- , Estimacion de red Chen 2018(50)
vs Imatinib 400 mg dia F oy Alta
avorece a nilotinib
OR 0,73
Dasatinib 100 mg dia vs (0,51-1,0) DPPPOa
Nilotinib 300 mg cada 12 horas Estimacion de red Moderada iem 2
No diferencia
Dﬁsati’.‘ip [ (1?2RS-2“.':,1652) COOD Xie 2016(60)
matinib 400 mg dia Estimacion di Alta
stimacion directa
Favorece a dasatinib
Nilotinib 300 mg cada 12 horas L favYarTasYas) ,
> , (1,84-4,24) Xie 2016(60)
vs Imatinib 400 mg dia F L Alta
avorece a nilotinib
OR 1,29
Nilotinib 300 mg BID vs (0,67-2,57) BPPOa .
Dasatinib 100 mg dia Estimacion de red Moderada 52 AU
No diferencia
- , OR 0,49 Fachi 2018(49)
Imatinib 400 mg dia vs
o , (0,29-0,84) OPPD
Bl 10067 ole) Estimacion de red Alta
Favorece a dasatinib
OR 0,84 Fachi 2018(49)
Imatinib 800 mg dia vs (0,43-1,57) DDDOa
Dasatinib 100 mg dia Estimacion de red Moderada
No diferencia
OR 1,72 Fachi 2018(49)
Imatinib 800 mg dia vs Imatinib (1,14-2,46) OODHD
400 mg dia Estimacion de red Alta
Favorece a imatinib
- , RR 1,57 OEPD
Dﬁfna;'t?r:f’;f&r:‘ng dd'?a"s (1,30-1,89) Alta Firwana, 2016(51)
g Estimacion directa
Favorece a dasatinib
RR 2,20
Nilotinib 300 mg cada 12 horas (1,63-2,96) favYarasYas) .
vs Imatinib 400 mg dia Estimacion directa Alta A, 20
Favorece a Nilotinib
- , RR 1.64
Dasatinib 100 mg dia vs ODPD
Imatinib 400 mg dia L 20 Alta i AT

Estimacion directa
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” T Certeza de la
Comparacion Estimacion directa . )
evidencia

Favorece a dasatinib

RR 2.00
Nilotinib 300 mg cada 12 horas (1.55-2.58) fasYarYasYas)
vs Imatinib 400 mg dia Estimacion directa Alta Hoffman 2017(62)

Favorece a Nilotinib

a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no
asociacion

Respuesta Molecular Mayor a los 24 meses

Para este desenlace el estudio de Firwana 2016 (51) encontré diferencias en el
efecto entre dasatinib vs imatinib y entre nilotinib vs imatinib de acuerdo con las
estimaciones de comparaciones directas; con un nivel de certeza alto como se
muestra en la tabla 12. En el estudio de Xie 2016 (60) no se encontraron diferencias.

Tabla 12. Respuesta Molecular Mayor a 24 meses

Intervencion Estimacién de la medida Certeza de la evidencia
de efecto

RR 1,38
Dasatinib 100 mg dia vs (1,18-1,62) OOPDD ,
Imatinib 400 mg dia Estimacion directa Alta A EE, AU
Favorece a dasatinib
I RR 2,84
Nilotinib 300 mg cada 12 .
horas vs Imatinib 400 mg (PR, COOD Firwana, 2016(51)
di Estimacion directa Alta
ia -
Favorece a dasatinib
OR 2,05
Dasatinib 100 mg dia vs (0,24-17,54) SPOOb :
Imatinib 400 mg dia Estimacion de red Baja MBS AU
No diferencia
Lo OR 2,58
Nilotinib 300 mg cada 12 .
horas vs Imatinib 400 mg (008, SOD0a Xie 2016(60)
di Estimacion de red Moderada
ia ) .
No diferencia
I OR 1,26
Nilotinib 300 mg cada 12 ;
horas vs Dasatinib 100 £ t(.0’10.',15’§0) q @GSQOa Xie 2016(60)
mg dia stimacion de re aja
No diferencia

a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no
asociacion

Supervivencia global a 12 meses

Para este desenlace, el estudio de Douxfils et al. 2016 no encontré diferencias en
el efecto entre dasatinib, nilotinib e imatinib de acuerdo con las estimaciones de red;
con un nivel de certeza moderado como se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. Supervivencia global a 12 meses

Intervencion Estimacion de la medida Certeza de la evidencia
de efecto

OR 0.42
Dasatinib 100 mg dia vs (0.14-1.31) DOPDHOa ,
Imatinib 400 mg dia Estimacion directa Moderada Do, 0Bl
No diferencia
C o OR 1.51
Nilotinib 300 mg cada 12
horas vs Imatinib 400 mg .(0'3§f5'99) DOOOa Douxfils, 2016(59)
Estimacion directa Moderada

dia No diferencia

a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor
de no asociacién

Supervivencia global a 5 afios

Para este desenlace el estudio de Chen et al 2018 (50) no encontrd diferencias en
el efecto entre dasatinib, nilotinib e imatinib de acuerdo con las estimaciones de red;
con un nivel de certeza moderado como se muestra en la tabla 14. En otros estudios
como los de Firwana 2016(51) y Xie 2016 (60) tampoco se encontraron diferencias,
ver tabla 15.
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Tabla 14. Supervivencia global a 5 aiios NMA Chen 2018

First-line treatment strategies for newly diagnosed chronic myeloid leukemia: A network meta-analysis (50).
(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Paciente con nuevo diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica
il
Intervencion: Dasatinib 100 mg dia, Nilotinib 300 mg cada 12 horas, Imatinib 400 mg dia. ol
Comparador (referencia): Entre ellos mismos
st
Desenlace: Supervivencia global a los 5 afios
e it S0
Escenario(s): (Pacientes con LMC fase crénica ambulatorios y/o hospitalizados)
* Geometria de la red*
. Efecto Relativo* ici kx (950 Ranking**** Interpretacion
Io:a: :e es::.dl.os: 14 I-Ege/;o (95% I.Cred 0 Efecto Absoluto anticipado**(95% I.Cred o I.C.) cErt?dza dg la (95% L.C r!i ] stultados
otal de parucipantes. 1.C.) Referencia Con Intervencion Diferencia videncia

Dasatinib 100 mg dia vs HR 1,1

Imatinib 400 mg dia (0,61-1,9) Glolsle NR

Evidencia directa; 5 ECA; 1972 | (Estimacion de red) NR NR NR Modorada 5(1-7)

participantes; No diferencia

Nilotinib 300 mg cada 12 HR 0,80

horas vs Imatinib 400 mg dia (0,43-1,5) SPBOa NR

Evidencia directa; 5 ECA; 1972 | (Estimacion de red) NR NR NR Moderada 2(1-7)

participantes. No diferencia
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Imatinib 800 mg dia vs HR 2,0

Imatinib 400 mg dia (0,98-4,2) ®DDOa _
Evidencia directa; 6 ECA; 2546 | (Estimacion de red) NR NR NR Moderada 5(1-14)
participantes. No diferencia

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
“** Informar si se us6 Rankings, SUCRA o P.score, y como interpretarlos

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.
Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.

Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.
Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no asociacion
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Tabla 15. Supervivencia global a 5 afios

Intervencion Estimacion de la medida Certeza de la evidencia
de efecto

Diferencia de medias 0,13
Dasatinib 100 mg dia vs (-0,46-0,73) DOPPOa
Imatinib 400 mg dia Estimacion de red Moderada
No diferencia
Diferencia de medias 0,33

Firwana, 2016(51)

Nilotinib 300 mg cada 12

L (-0,32-1,00) DDODOa .
horas vs Imda’tlnlb 400 mg Estimacion de red Moderada Firwana, 2016(51)
ia ) .
No diferencia
OR 1,01
Dasatinib 100 mg dia vs (0,03-29,14) DSDO0Oa :
Imatinib 400 mg dia Estimacion de red Baja Xie 2016(60)
No diferencia
o OR 2,11
Nilotinib 300 mg cada 12 '
horas vs Imatinib 400 mg (0,25-14,15) DOO0a Xie 2016(60)
dia2 Estimacion de red Baja

No diferencia

a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no
asociacion

Supervivencia libre de progresién

El estudio de Chen et al 2018 (50) y Firwana 2016 (51) no encontré diferencias en
el efecto entre dasatinib, nilotinib e imatinib para este desenlace. Ver tabla 16 y 17.

1 Para esta comparacion se evalu6 supervivencia global a 2 afios

2 Para esta comparacion se evalué supervivencia global a 2 afios
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Tabla 16. Supervivencia Libre de Progresion a 5 afios, NMA Chen 2018

First-line treatment strategies for newly diagnosed chronic myeloid leukemia: A network meta-analysis(50).
(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Paciente con nuevo diagnéstico de Leucemia Mieloide Cronica -
Intervencién: Dasatinib 100 mg dia, Nilotinib 300 mg cada 12 horas, Imatinib 400 mg dia. P
Comparador (referencia): Entre ellos mismos d
Desenlace: Supervivencia libre de progresion a 5 afios il
Escenario(s): (Pacientes con LMC fase crénica ambulatorios y/o hospitalizados) adPwe

Geometria de la red*

e Efecto Relativo** Efecto Absoluto anticipado**(95% I.Cred o I.C.) Ranking™**  Interpretacion
fotalideiestudios 2ili =0\ NN N g5 G redio Certezadela 950 ) oo de Resultados

Total de participantes: 10.187 1.C.) Referencia Con Intervencion Diferencia Evidencia

Dasatinib 100 mg dia vs HR 1,0
Imatinib 400 mg dia (0,68-1,5) NR NR NR Glolsle _

Evidencia directa; 5 ECA; 1972 | (Estimacion directa) Moderada NR 5(1-7)
participantes; No diferencia

Nilotinib 300 mg cada 12 HR 0.57
horas vs Imatinib 400 mg dia 0.24-14 NR BODOa _

" | Evidencia directa; 5 ECA; 1972 (Estmga’cién’di)recta) NR NR Moderada \R 2(1-7)

participantes.

NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).
*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Informar si se usé Rankings, SUCRA o P.score, y como interpretarlos
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GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no asociacion
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Tabla 17. Supervivencia libre de progresion a 5 afios

., Estimacion de la . .
Intervencion . Certeza de la evidencia
medida de efecto

Diferencia de medias -0,1 (-

Dasatinib 100 mg dia vs 0,59-0,39) BPDOa
Imatinib 400 mg dia Estimacién de red Moderada

No diferencia
Diferencia de medias 0,8

Firwana, 2016(51)

Nilotinib 300 mg cada 12 (0,07-1,57) SOPOa )
horas vs Imdel}gnlb 400 mg Estimacién de red Moderada Firwana, 2016(51)
No diferencia
T - Diferencia de medias 0,20 (-
o gicaca 0,69-1,09) DDBOa ,
horas vs daziagmlb 100 mg i e Moderada Firwana, 2016(51)

No diferencia

a. Se baja por imprecision: El intervalo de confianza de la medida de efecto agrupada no excluye el valor de no
asociacion.

Fuente: elaboracion propia.
Remision libre de tratamiento

A nivel de los estudios integrativos seleccionados e incluidos en esta RSL y de los
estudios primarios correspondientes a ECA incluidos en esa revision, no se
encontraron medidas de efecto u otros datos que permitieran determinar la
efectividad de imatinib, nilotinib y dasatinib comparado entre ellos, para este
desenlace. Sin embargo y pese a que estrictamente no se cumplian criterios de
elegibilidad, se describe en la tabla 18 los resultados en términos de proporciones
alcanzadas por estas moléculas en estudios que fueron de un solo brazo. Ver tabla
18

Tabla 18. Remision libre de tratamiento

Tiempo de TFR 6 TFR a5
seguimiento meses A afos

Estudio Intervencion \

STIM1 43% 38%
i ini = (1C95% (IC
2(52;9(9;) imatinib 100 6,5 afios 33% to 95% 29%
52%) to 47%)
ENESTfreedom
(Radich Nilotinib 190 5 afios 42.,60%
2021)(73)
46%
DASFREE " 5 A
(Shah 2020)(74) Dasatinib 84 2 afos gg9557/;

Fuente: elaboracién propia
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4.2.4.2 Evaluacion de la efectividad en segunda linea de tratamiento

Para el desenlace de Respuesta citogenética completa (CCyR) el estudio de
Kantarjian 2007 (64) compara dasatinib 140 mg (70 mg bid) vs Imatinib 800 mg (400
mg bid) a los 3, 12 y a los 24 meses se describe los resultados en su estudio de
2009. Shah 2008 (66) compara dasatinib 100 mg qd vs dasatinib 50 mg bid vs
dasatinib 140 mg qd vs dasatinib 70 mg bid a los 12 meses con una mediana de
seguimiento de ocho meses con intervalo de 1 a 15 meses. Los resultados son
presentados como proporcion de pacientes que alcanzan CCyR en los tiempos
sefalados, y s6lo Kantarjian compara mediante una diferencia de tratamientos y
establece significancia estadistica que se presenta a favor de dasatinib.

Tabla 19. Respuesta Citogenética Completa a 3 meses en 2a. linea de tratamiento

Lizselilil Laid e (G0 s i) v Diferencia de tratamiento ea00 Kantarjian
Imatinib 800 mg dia (400 mg bid) 14% (IC95% 0.6% a 24.8%) Certeza Baja® 2007(64)

a. Se evalta como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2 y no se estimé una medida de efecto de riesgo

Tabla 20. Respuesta Citogenética Completa a 12 meses en 22, linea de tratamiento

Comparacion Estimacion directa Certeza de la evidencia Estudio
Deseimi 140\/':9 (D) ) Diferencia de tratamiento S&DO0O Kantarjian
23% (1C95% 7.7% to 36.5%) Certeza Baja? 2007(64)

Imatinib 800 mg (400 mg bid)
a. Se evalta como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2 y no se estimé una medida de efecto de riesgo

Tabla 21. Respuesta Citogenética Completa entre 1 y 15 meses en 22 linea de
tratamiento

Dasatlnlb 100 mg qd 41%
Dasatlnlb 50 mg bid 2%
Vs Vs GBGBOO. a Shah 2008(66)
Dasatinib 140 mg qd 44% Certeza Baja
Vs S
Dasatinib 70 mg bid 45%

a. Se evalué con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Tabla 22. Respuesta Citogenética Completa a 24 meses en 22, linea de tratamiento

Dasatinib 140 mg (70 mg bid) vs 0 0 ee00 i
Imatinib 800 mg (400 mg bid) 44% vs 18% Certeza Baja® Kantarjian 2009

a. Se evalta como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2 y no se estimé una medida de efecto de riesgo
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Frente a la Respuesta Molecular Mayor (MMR) se comparan por Kantarjian 2009
(65), dasatinib 140 mg (70 mg bid) vs imatinib 800 mg (400 mg bid) a los 24 meses
con diferencia a favor de dasatinib nuevamente. Shah en 2010 (67) compara
diferentes dosis de dasatinib: dasatinib 100 mg qd vs dasatinib 50 mg bid vs
dasatinib 140 mg qd vs dasatinib 70 mg bid a los 24 meses, pero sélo presenta la
proporcion de cada brazo, al igual que en la comparacion de Lee 2018 (70) con
nilotinib 400 mg bid vs imatinib 400 mg bid vs imatinib 400 mg qd a los 12 y 36
meses.

Tabla 23. Respuesta Molecular Mayor a 12 meses en 22, linea de tratamiento

N|Iot|n|b 800 mg

36%
VS
Imatlnlb 800 mg . 1]0@)
(400 mg bid) ZSS/" Certeza Baja® Lee 2018(70)
Y 33%

Imatinib 400 mg
a. Se evallia como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2, no se estimé una medida de efecto de riesgo y se realiza una triple comparacion entre un
medicamento contra otro medicamento en dos dosis diferentes sin establecer un control.

Tabla 24. Respuesta Molecular Mayor a 24 meses en 22, linea de tratamiento

Dasatinib 140 mg

i T/g i2) 2\?5% 800 Kantarjian
Imatinib 800 mg 12% Certeza Baja® Ao
(400 mg bid)
Dasatinib 100 mg qd 37%
Vs S
Dasatinib 50 mg bid 38%
VS VS c G?GBOBQ b Shah 2010(67)
Dasatinib 140 mg qd 38% Clezagcya
Vs S
Dasatinib 70 mg bid 38%

a. Se evallia como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2 y no se estimé una medida de efecto de riesgo.
b. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Tabla 25. Respuesta Molecular Mayor a 36 meses en 22 linea de tratamiento

N|Iot|n|b 800 mg

75%
VS
Imatlnlb 800 mg . ®eO0
(400 mg bid) 3354 Certeza Baja® Lee 2018(70)
ve 52%

Imatinib 400 mg
a. Se evallia como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2, no se estimé una medida de efecto de riesgo y se realiza una triple comparacion entre un
medicamento contra otro medicamento en dos dosis diferentes sin establecer un control.

Para la Supervivencia libre de progresion (PFS), Kantarjian 2009 (65) al comparar
dasatinib 140 mg (70 mg bid) vs Imatinib 800 mg (400 mg bid) a los 24 meses,
advierte una proporcién del 86% vs 65% respectivamente, con significancia
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estadistica a favor de dasatinib. De igual manera, Shah en 2014 (68) en su
comparacion de dasatinib 100 mg qd vs dasatinib 50 mg bid vs dasatinib 140 mg qd
vs dasatinib 70 mg bid a los 24 meses, 5 afios y 6 afios para la PFS, presenta el
comportamiento de las proporciones sin describir medidas comparativas.

Tabla 26. Supervivencia libre de progresion a 24 meses en 22, linea de tratamiento

Dasatinib 140 mg

(70 mg bid) SIEED 1]0@) Kantarjian
Vs Vs )
Imatinib 800 mg 65% Certeza Baja® AOLEIER)
(400 mg bid)
Dasatinib 100 mg qd 80% (72,5-86,5)
VS Vs
Dasatinib 50 mg bid 76% (67,9-82,2)
Vs Vs c ®®OBO b Shah 2010(67)
Dasatinib 140 mg qd 75% (67,0-82,2) erteza Baja
Vs vs
Dasatinib 70 mg bid 76% (68,0-83,1)

a. Se evalta como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2 y no se estimé una medida de efecto de riesgo.
b. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Tabla 27. Supervivencia libre de progresion a 5 afios en 22, linea de tratamiento

Dasatinib 100 mg qd 52%
Vs S
Dasatinib 50 mg bid 58%
VS S @@OO' a Shah 2014(68)
Dasatinib 140 mg qd 44% Certeza Baja
Vs S
Dasatinib 70 mg bid 52%

a. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Tabla 28. Supervivencia libre de progresion a 6 afios en 22. linea de tratamiento.

Dasatinib 100 mg qd 49%
Vs S
Dasatinib 50 mg bid 51%
'S VS GBGBOO, a Shah 2014(68)
Dasatinib 140 mg qd 40% Certeza Baja
Vs S
Dasatinib 70 mg bid 47%

a. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Respecto a la Supervivencia Global, Shah en 2016 (69) con su estudio a 7 afios
de seguimiento del ECA CA 180-034, presenta resultados muy similares entre las
diferentes dosis de dasatinib comparadas con proporciones entre 65% (dasatinib
100 mg qd) y 73% (dasatinib 140 mg gd). Para los 24 meses en Shah 2010 (67) y
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los 5 afos con Shah 2014 (68), se observan proporciones de supervivencia general
de igual manera muy similares entre los grupos.

Tabla 29. Supervivencia global a 24 meses en 22, linea de tratamiento

Dasatlnlb 100 mg qd 91% (86 1-95,5)
Dasatmlb 50 mg bid 90% (85 6-95,0)
'S VS c G?GBOBO - Shah 2010(67)
Dasatinib 140 mg qd 94% (89,7-97,4) Crezajaa
Vs Vs
Dasatinib 70 mg bid 88% (82,1-92,8)

a. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Tabla 30. Supervivencia global a 5 afios en 22 linea de tratamiento

Dasatinib 100 mg qd 7%
Vs Vs
Dasatinib 50 mg bid 76%
Vs Vs 6600. a Shah 2014(68)
Dasatinib 140 mg qd 80% Certeza Baja
Vs Vs
Dasatinib 70 mg bid 82%

Tabla 31. Supervivencia global a 7 aflos en 22 linea de tratamiento

Dasatinib 100 mg qd 65%
Vs S
Dasatinib 50 mg bid 70%
VS Vs GB@OO. a Shah 2016(69)
Dasatinib 140 mg qd 73% Certeza Baja
Vs S
Dasatinib 70 mg bid 68%

a. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.

Finalmente, frente al desenlace de Respuesta Hematoldégica completa (CHR)
entre dasatinib 140 mg (70 mg bid) vs imatinib 800 mg (400 mg bid) de Kantarjian
2009 (65), se sefialan diferencias significativas a favor de dasatinib. Y en la
comparacion realizada por Shah en 2008 (66) entre dasatinib 100 mg qd vs
dasatinib 50 mg bid vs dasatinib 140 mg qd vs dasatinib 70 mg bid a los 12 meses
(mediana de seguimiento de ocho meses con intervalo de 1 a 15 meses), se
encontraron proporciones de CHR muy similares, aunque se advierte que no
presentan medidas de comparacion.
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Tabla 32. Respuesta hematoldégica completa en el primer afio en 22 linea de
tratamiento

Dasatinib 140 mg 94%
(70 T’g bid) (1C95% 5\3/632 -97.2) 000 T
ind
Imatinib 800 mg 82% Certeza Baja 2009(65)
(400 mg bid) (1C95% 68 - 91.2)
90%
(1C95% 84.2 - 94.0)
Dasatinib 100 mg qd 'S
'S 92%
Dasatinib 50 mg bid (1C95% 86.4 - 95.4)
Vs Vs c GBGBOBO - Shah 2008(66)
Dasatinib 140 mg qd 86% erteza Baja
Vs (1C95% 79.4 - 90.6)
Dasatinib 70 mg bid Vs
87%

(1C95% 80.8 - 91.6)
a. Se evalta como riesgo de sesgo poco claro mediante el instrumento RoB2 y no se estimé una medida de efecto de riesgo.

b. Se evalud con riesgo de sesgo poco claro con el instrumento RoB2, no se estima una medida de efecto de riesgo y se realiza una comparacion entre 4 dosis del mismo
medicamento sin establecer un control definido.
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4.2.5 Evaluacion de la seguridad

La evaluacion de la seguridad responde a la pregunta de investigacion ¢ Cuél es la
seguridad de los inhibidores de la tirosina quinasa como tratamiento para la
leucemia mieloide crénica en pacientes mayores de 18 afios?

Se presentan a continuacion los eventos adversos secundarios al consumo de ITK
de la siguiente manera: discontinuacién por evento adverso relacionado, eventos
adversos grado 3-4 o también conocidos como eventos adversos serios, eventos
hematoldgicos grado 3-4 (anemia, leucopenia y trombocitopenia), eventos arteriales
y vasculares oclusivos y derrame pleural.

Tang et al. 2019 (52) en un metandlisis en red presenta los OR y los valores SUCRA
para la discontinuaciéon del tratamiento con ITK por eventos adversos relacionados
con la medicacioén, encontrando en las comparaciones indirectas que imatinib a
dosis de 400 mg dia fue mas seguro que dasatinib 100 mg dia, bosutinib 500 mg
dia y ponatinib 45 mg dia, siendo frente a este Ultimo en donde la estimacion
indirecta también favorece al imatinib (Tabla 28). El ranking SUCRA posicioné al
imatinib 400 mg dia como la opcién mas segura frente a este desenlace, seguido
de nilotinib 600 mg dia, dasatinib 100 mg dia, y finalmente, bosutinib 500 mg dia y
ponatinib 45 mg dia, en su orden.

Para los eventos adversos serios (Tabla 29), los metanalisis en red de Tang 2019
(52) y Chen 2018 (50) presentan resultados similares respecto a las comparaciones
dasatinib 100 mg dia vs imatinib 400 mg dia y bosutinib 500 mg dia vs imatinib 400
mg dia a favor de este ultimo. De igual manera, la estimacion indirecta del estudio
de Chen 2018 (50) fue favorable para nilotinib 600 mg dia en su comparacién contra
bosutinib 500 mg dia. El ranking SUCRA ubica nuevamente a imatinib 400 mg dia
como el ITK mas seguro frente a este desenlace, en 2° lugar se ubica el nilotinib
600 mg dia, seguido del bosutinib 500 mg dia, y en ultima posicién el dasatinib 100
mg dia.

Fachi 2019 (48) en su metandlisis en red, compara los eventos adversos
hematoldgicos grado 3-4 (anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia). En
leucopenia (Tabla 31), nilotinib presenté favorabilidad frente a imatinib en la
estimacion indirecta con OR 0.36 (0.12-0.95) y para la trombocitopenia (Tabla 33),
se mostré el imatinib favorable frente al dasatinib OR 0.35 (0.13, 0.84).

Haguet 2020 (56) presenta una revision sistematica y metanalisis evaluando los
eventos arteriales oclusivos en los ITK usados en primera linea para LMC (Tabla
34), evidenciando un comportamiento favorable a imatinib 400 mg dia comparado
con nilotinib 600 mg dia (OR 3,89 e IC 95% de 2.47 a 6.11) y dasatinib 100 mg dia
(OR 2,68 con IC95% 1.72 a 4.17).

Por otra parte, Douxfils 2016 (59), evalia de manera integral los eventos vasculares
oclusivos (Tabla 35) con resultados similares a los observados por Haguet (56), en
donde el imatinib 400 mg dia se presenta mas seguro frente a este desenlace en
comparacion con dasatinib 100 mg dia (OR 3.86 con IC95% entre 1.33 y 11.18),
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nilotinib 600 mg dia (OR 3.42 IC9% de 2.07-5.63) y ponatinib con OR 3.47 (1.23-
9.78).

El desenlace de derrame pleural ha generado inquietud clinica especialmente con
dasatinib. El estudio de Cortes 2016 (75) que describe a 5 afos los resultados del
ECA DASISION, reportd un mayor riesgo de derrame pleural que llevaba a
discontinuacion del tratamiento dasatinib 100 mg dia, con un OR de 15.86 1C95%
entre 2,08 y 121,02 (tabla 36). Adicionalmente, el estudio de Radich 2012 (73), que
también compara dasatinib 100 mg vs imatinib 400 mg, revisa el comportamiento
del derrame pleural en todos los grados, identificando para dasatinib 21 casos en
122 pacientes (17,2%) y en imatinib 2 casos de 123 (1,6%). Por su parte Hocchaus
2016 (76) en el estudio ENESTnd, frente al mismo desenlace reportd 5 eventos con
nilotinib en 259 pacientes observados (1,8%) y 3 de 260 con imatinib (1,6%); y
finalmente Gambacorti 2014 (77) en el estudio BELA, reportaton porcentajes de
derrame pleural en todos los grados para bosutinib 500 mg vs imatinib 400 mg, de
4% y < 1% respectivamente con diferencia estadisticamente signitivativa (p 0,006).
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Tabla 33. Discontinuacién por EA relacionado.

Comparative efficacy and tolerability of front-line treatments for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: an
update network meta-analysis (Tang 2019)(52).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Crénica

Intervencion: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)
Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)
Desenlace: Discontinuacion por eventos adversos relacionados; 12 meses.

Escenario(s): Pacientes en fase cronica ey

Geometria de la red®

Intervencion/Comparador ici *xk (05O . .
P o Efecto Absoluto anticipado**(95% I.Cred 0 I.C.) Ranking** Interpretacion
Efecto Relativo Certeza de la (95% I.Cred o de Resultados
e 0 . . ol.
Total de estu_d!os. #ECA  (95%I.Credo|.C.) e ol e Evidencia 1C) (Posicién)
Total de participantes: #
Nilotinib 600 mg dia / Imatinib
400 mg dia
1 OR 0.96 (0.57, 1.63) 7,5 por 100 7,2 por 100 0,3 por 100 menos 6669 23% 2
Evidencia directa; 2 ECA; 832 Moderado
participantes
Dasatinib 100 mg dia / Imatinib
400 mg dia .
2 OR 148 (1.11,1.98) 11,7 por 100 16,2 por 100 Fa‘t;gr‘;‘; Logn ':fi'zib S? 39@ dob 31% 3
Evidencia directa; 4 ECA; oderada
1625 participantes
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Bosutinib 500 mg dia / Imatinib
400 mg dia

16,9 por 100 mas

CODD

3 OR 4.11 (2.34,7.19) 7,1% por 100 24,0 por 100 Favorece a imatinib 72%
Evidencia directa; 1 ECA; 536 Alta
participantes
Ponatinib 45 mg dia / Imatinib
400 mg dia .
4 OR7.50 (1.67, 33.60) 1,3 por 100 9,0 por 100 et por 1a°|?n mas ®®®Oc 84%
Evidencia directa; 1 ECA; 307 Moderado
participantes
Imatinib 400 mg dia / Dasatinib
100 mg dia
5 OR 0.67 (0.90, 0.50) 16,2 por 100 117 por 100 :asg’r‘;’c:?g:t’:gfb ,\? 29@ dob 16%
Evidencia directa; 4 ECA; oderaca
1625
Dasatinib 100 mg / Nilotinib o
600 mg DD
6 OR 1.11(0.29, 3.55) Moderadat
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia / Nilotinib o
600 mg i SDOD
7 OR 3,34 (0,60-15,91) Moderada®
Evidencia indirecta
Ponatinib 45 mg dia / Nilotinib o
600 mg SIS IS)
8 OR 4.32 (0.54, 48.99) Moderadad
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia / o
Dasatinib 100 mg dia SIS IS)
9 OR 2,97 (0,71-13,61) Moderadad
Evidencia indirecta
Ponatinib 45 mg dia /
10 Dasatinib 100 mg dia OR 629 (0.93-73,09) GB@GBOd
Moderada
Evidencia indirecta
Ponatinib 45 mg dia / Bosutinib o
500 mg dia DD
1 OR 2,05 (0,24-30,14) Moderadad

Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla
* Lineas solidas reportan comparaciones directas
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** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Evaluado con SUCRA.

Nota: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones

a.  Elintervalo de confianza de la medida de efecto agrupada OR incluye al 1,0.

b.  Aunque el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto OR incluye el 1.0, el criterio de tamafio 6ptimo de informacién no se cumple, dado que se requeririan un total de 2.582 participantes en cada brazo del estudio (calculo
realizado con el aplicativo web OpenEpi).

Aunque el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto OR incluye el 1.0, el criterio de tamafio 6ptimo de informacién no se cumple, dado que se requeririan un total de 348 participantes en cada brazo del estudio (calculo
realizado con el aplicativo web OpenEpi).

d.  Corresponde a la certeza mas baja entre las comparaciones directas del bucle.

C.
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Tabla 34. Eventos adversos serios grado 3-4

Comparative efficacy and tolerability of front-line treatments for newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: an
update network meta-analysis (Tang 2019)(52).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Crénica
Intervencion: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

Desenlace: Eventos adversos grado 3y 4; 12 meses.

Escenario(s): Pacientes en fase cronica

Geometria de la red*

Intervencién/Comparador _ Efecto Absoluto anticipado*** (95% I.Cred o I.C.) e Interpretacion de
. Efeocto Relativo Certeza de la Evidencia Iokanklng Resultados
Total de estudios: # ECA (95% I.Cred 0 I.C.) Referencia Con Intervencion Diferencia (95% I.Cred o I.C) (Posicién)
Total de participantes: #
Nilotinib 300 mg BID vs
Imatinib 400 mg dia
OR 1.45 (0.88, 2.40) 22,1 por 100 19,0 por 100 3,1 por 100 mas ,\? eaeaOa 54% 2
Evidencia directa; 2 ECAS; oderado
832 (416/416) participantes
Dasatinib 100 mg dia vs
Imatinib 400 mg dia
25\;}2‘31&;0@ :ﬁg:b) 10,4 por 100 6,5 por 100 3,8 por 100 més ,\? 2969 dob 63% 4
Evidencia directa; 4 ECAS; oderada
1625 (811/814) participantes

86 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES



I Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacolégico de la leucemia mieloide crénica con inhibidores de la tirosina quinasa

Bosutini_b 500mg dig Vs
| Imétlmlb H00ma de gsvl}izcg;’lﬁ; azt.ﬁ.i) 64,0 por 100 48,0 por 100 16,0 por 100 més 69@@00 58% 3
Evidencia directa; 1 ECA; 502 Moderado
(250/252) participantes
Imatinip 400 mg dia vs
'Dasaltlmt? 00 da ?svg‘feiéofﬁ;ﬁiﬁ? 6,5 por 100 104 por 100 3.8 por 100 menos si) ig dcai 48% 1
Evidencia directa; 4 ECAS;
1625 (811/814) participantes
Dasatinib 100 mg dia vs
Nilotinib 300 mg BID OR 156 (0.02, 117.92) NR NR NR f/i ig dg, 63% 5
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia vs
Nilotinib 600 mg OR 1.35 (0.01-190.56) NR NR NR ,\Gﬂi ?ﬁ d(a)d 58% 3
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia vs
Dasatinib 100 mg dia OR 0.85 (0.01-63.54) NR NR NR ,\Gﬂi ?ﬁ d(a)b 58% 3
Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
*“*** Evaluado con SUCRA.

Nota: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  Elintervalo de confianza de la medida de efecto agrupada OR incluye 1,0.
b.  Aunque el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto OR incluye el 1.0, el criterio de tamafio dptimo de informacion no se cumple, dado que se requeririan un total de 2.032 participantes en cada brazo del estudio
(calculo realizado con el aplicativo web OpenEpi).
c.  b. Aunque el intervalo de confianza excluye el no efecto, el criterio de tamafio 6ptimo de informacién no se cumple, dado que se requeririan un total de 404 participantes en cada brazo del estudio (calculo realizado con el aplicativo
web OpenEpi).
d.  Corresponde a la certeza mas baja entre las comparaciones directas del bucle, dado que es una comparacion indirecta.
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Tabla 35. Eventos adversos serios grado 3-4

First-line treatment strategies for newly diagnosed chronic myeloid leukemia: a network meta-analysis (Chen 2018)(50).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Cronica
Intervencioén: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

Desenlace: Eventos adversos grado 3y 4; 12 meses.

Escenario(s): Pacientes en fase cronica
Geometria de la red*

Intervencion/Comparador

Efecto Absoluto anticipado**(95% I.Cred 0 I.C.)

-

oo

oaitivoo

Ranking****

Interpretacion

Efecto Relativo™* Certeza de la (95% I.Cred o de Resultados
. 0 . . ol
Total de estudios: #ECA ~ (95% I.Cred 0 I.C.) e ol e Evidencia 1C) (Posicién)
Total de participantes: #
Dasatinib 100 mg dia vs NR NR NR
1 Imatinib 400 mg dia OR 1,6 (1,2-2,3) ©a00 RANKING SUCRA
Evidencia indirecta: 5 ECA: Favorece a imatinib Moderada? 3
1660 (828/831) participantes
Nilotinib 300 mg BID vs NR NR NR
2 | Imatinib 400 mg dia; 1 ECA; OR1,1(0,76-1,5) l\? zeeadoa RANK'NCZ; SUCRA
565 (282/283) participantes. oderada
Bosutinib 500 mg dia vs NR NR NR
3 Nilotinib 300 mg BID OR 1,8 (1,1-3,0) ®e0 RANKING SUCRA
Favorece a nilotinib ModeradaP 6
Evidencia indirecta
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Dasatini_b 100 mg dia vs NR NR NR
4 Nilotinib 300 mg BID OR 15 (0,93-25) @@@Cﬁ RANKING SUCRA
Moderada 3
Evidencia indirecta
Imatinib 400 mg dia vs NR NR NR
5 Nilotinib 300 mg BID OR 0,93 (0,66-1.3) Sl RANKING SUCRA
Moderada? 1
Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Evaluado con SUCRA.

Nota 1: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

Nota 2: La comparacion 5 se presenta con imatinib como intervencion con el propésito de presentar su ranking SUCRA.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  Lamedida de efecto agrupada corresponde a la estimacion indirecta de la red.
b.  Corresponde a la certeza mas baja entre las comparaciones directas del bucle, dado que es una comparacién indirecta.
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Tabla 36. Evento adverto: Anemia grado 3-4.

Haematological adverse events associated with tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukaemia: A network meta-analysis
(Fachi 2019)(48).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Cronica

. x o . . Anaemia (grade 3-4)
Intervencioén: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK) o

BOSUTINIB 500 .\1(;@
>

BOSUTINIB 400 MG DASATINIB 100 MG ®

Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK) DASATINIB 140 MG

Desenlace: Anemia grado 3-4 o ¥ —¢
MLOTINTI 608 Mtz _ IMATINIB 800 MG
O
Escenario(s): Pacientes en fase cronica NLoTE MG g RATOTIIB S MG
R:\DOTI;IB 600 MG

IMATINIB 600 MG

Geometria de la red*

Intervencion/Comparador o Efecto Absoluto anticipado**(95% I.Cred 0 I.C.) Ranking**  Interpretacion
Efecto Relativo Certeza de la (95% I.Cred o

de Resultados

Total de estudios: #ECA  (95% I.Cred 0 I.C.) e ol e Evidencia 1C) (Posicién)

Total de participantes: #

Dasatinib 100 mg vs Imatinib
400 mg dia 00

n 0,
OR 2,22 (0,90-5,88) NR NR NR Moderado? 74% 4

Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs

Imatinib 400 mg dia OR 0.60 (0.21, 1.83) NR NR NR 2060 22% 1
Moderado?

Evidencia indirecta
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Bosutinib 500 mg dia vs
3 Imatinib 400 mg dia OR 1,58 (0,38-6,67) NR NR NR '\iif:gja 60%
Evidencia indirecta
Imatinib 400 mg dia vs 8980
4 Dasatnib 100 mg OR 0.45 (0.17, 1.11) NR NR NR Moderado® 39%
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs 8980
5 Dasatinib 100 mg OR0.27 (0.06, 1.11) NR NR NR Moderado? 209,
Evidencia indirecta
Dasatinib 100 mg vs o080
6 Bosutinib 500 mg dia OR 1.38 (0.27, 8.14) NR NR NR Moderado® 74%
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs o080
7 Bosutinib 500 mg dia OR 0.38 (0.07, 2.32) NR NR NR Moderado?@ 22%
Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Evaluado con SUCRA.

Nota 1: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

Nota 2: La comparacion 4 se presenta con imatinib como intervencion con el propésito de presentar su ranking SUCRA.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  EIOR corresponde a la estimacion indirecta de la red y el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto incluye el 1,0.
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Tabla 37. Evento adverso: Leucopenia grado 3-4

Haematological adverse events associated with tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukaemia: A network meta-analysis
(Fachi 2019)(48).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Crénica

.z - . . Leukopenia (grade 3-4)
Intervencién: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK) " e
BOSUTINIB 500 MG e
e ‘“ DASATINIB 100 MG o
. o . . . SU MG
Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK) " R DASATINIE 140 MG

IMATINIB 400 MG .

IMATINIB 800 MG

Desenlace: Leucopenia grado 3-4

NILOTINIB 600 MG

Escenario(s): Pacientes en fase cronica NILOTINIB $00 MG

Geometria de la red* IIATINIR I:n (TSl
Intervencion/Comparador Ef Absol ntici % QRO | Cr I : ‘s
o e ecto Absoluto anticipado***(95% I.Cred o I.C.) Certeza de Ia Ranking** Interpretacion
. . . 95% I.Cred 0 de Resultados
Total de estudios: #ECA  (95% I.Cred 0 I.C.) T ol e Evidencia ( °| 0) (Posicién)
Total de participantes: # '
Dasatinib 100 mg dia vs
1 Imatinib 400 mg dia OR 2,94 (0,34-33,3) NR NR NR 000 84% 4
Moderado?
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs o
Imatinib 400 mg dia OR 0.36 (0.12-0.95) ST 0
2 Favorece a nilotinib NR NR NR Moderado? 24% !
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia vs
3 Imatinib 400 mg dia OR 0,39 (0,08-2,04) NR NR NR 660 27% 2
Moderado?
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Evidencia indirecta
Imatinib 400 mg dia vs
4 Dasatinib 100 mg dia OR 0.34 (0.03, 2.97) NR NR NR 000 59%
Moderado?
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs
5 Dasatinib 100 mg dia OR 0.12 (0.01, 1.25) NR NR NR OO0 24%
Moderado?@
Evidencia indirecta
Dasatinib 100 mg dia vs
6 |  Bosulinib 500 mgdia OR 743 (0.46-28.45) AR AR AR OOBO 84%
Moderado?@
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs
7 |  Bosulinib 500 mg dia OR 0.89 (0.12-5.85) NR NR NR OOBO 24%
Moderado?
Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Evaluado con SUCRA.

Nota 1: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

Nota 2: La comparacién 4 se presenta con imatinib como intervencién con el propésito de presentar su ranking SUCRA.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  EIOR corresponde a la estimacion indirecta de la red y el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto incluye el 1,0 (excepto en la estimacién 2 que favorece a Nilotinib vs Imatinib).
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Tabla 38. Evento adverso: Neutropenia grado 3-4.

Haematological adverse events associated with tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukaemia: A network meta-analysis
(Fachi 2019)(48).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Cronica
Neutropenia (grade 3-4)

Intervencioén: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

9
BOSU :‘nm 500 MG@ "
Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK) N s e i s T
PONATINIB 45 MG
Desenlace: Neutropenia grado 3-4 . @ IMATINIB 400 MG .
NILOTINIB 600 MG/ ., IMATINIB 800 MG
Escenario(s): Pacientes en fase cronica ' ) NLoTINERNG g TAPOTIMBHONC
Geometria de la red RADOTINIB 600 MG

Intervencion/Comparador Efecto Absoluto anticipado*** (95% I.Cred o I.C.)

Ranking**** Interpretacion
(95% I.Cred 0 de Resultados

1.C) (Posicién)

Certeza de la
Evidencia

Efecto Relativo**

Total de estudios: # ECA (95% 1.Cred 0 I.C.)
Total de participantes: #

Dasatinib 100 mg vs Imatinib

Referencia Con Intervencion Diferencia

1 400 mg dia OR 1,47 (0,70-2,56) NR NR NR 000 74% 4
Moderado?
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs o
9 Imatinib 400 mg dia OR 0.61 (0.30-1.36) NR NR NR l\?@@ o 33% 2
oderado
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia vs
3 Imatinib 400 mg dia OR 0,45 (0,15-1,30) NR NR NR 000 21% :
Moderado?
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Evidencia indirecta

Imatinib 400 mg dia vs 000
4 Dasatinib 100 mg OR 0.68 (0.39-1.42) NR NR NR 56%

. L Moderado?®
Evidencia indirecta

Nilotinib 600 mg dia vs

5 Dasatinib 100 mg dia OR 0.43 (0.17-1.29) NR NR NR OO0 33%
. . Moderado?
Evidencia indirecta
Dasatinib 100 mg dia vs Y-S
6 Bosutinib 500 mg dia OR 3.37 (0.84-10.96) NR NR NR 74%
S Moderado?®
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg di
ilotini mg dia vs e

7 Bosutinib 500 mg dia OR 1.33 (0.38-5.39) NR NR NR 33%

, . Moderado?
Evidencia indirecta
Ponatinib 45 mg dia vs
8 Imatinib 400 mg dia OR 0.41 (0.08-1.49) NR NR NR D60 21%
Moderado?
Evidencia indirecta
Ponatinib 45 mg dia vs o000
9 Dasatinib 100 mg dia OR 0.29 (0.05-1.28) NR NR NR 21%
o Moderado?
Evidencia indirecta
Ponatinib 45 mg dia vs
g lIsl@)

10 Nilotinib 600 mg dia OR 0.92 (0.15-4.43) NR NR NR 21%

M a
Evidencia indirecta oderado
Ponatinib 45 mg dia vs
1" Bosutinib 500 mg dia OR 0.92 (0.13-4.48) NR NR NR o000 21%
Moderado?

Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Evaluado con SUCRA.

Nota 1: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

Nota 2: La comparacion 4 se presenta con imatinib como intervencién con el propésito de presentar su ranking SUCRA.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  EIOR corresponde a la estimacion indirecta de la red y el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto incluye el 1,0
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Tabla 39. Evento adverso: Trombocitopenia grado 3-4

Haematological adverse events associated with tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukaemia: A network meta-analysis
(Fachi 2019)(48).

(Bayesiano o Frequentista) NMA-SoF table

Pacientes o Poblacion: Adultos mayores de 18 afios con Leucemia Mieloide Crénica
Thromhbocytopenia (grade 3-4)

o
BOSTTINIR 800 \l(.‘@
o

BOSUTINIE 400 MG I)l\N‘\’!IT\IIl 100 MG ®

Intervencioén: Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

DASATINIB 140 MG

Comparador (referencia): Inhibidores de la Tirosina Quinasa (ITK)

PONATINIB 45 MG

Desenlace: Trombocitopenia grado 3-4

Escenario(s): Pacientes en fase cronica

NILOTINIB 600 MG

’ IMAPINIE 400 MG .

NILOTINIB 800 MG g

_ IMATINIB 800 MG
RADOTINIB 300 MG

RADOTINIB 600 MG

Intervencion/Comparador

Efecto Relativo**

Geometria de la red*

IMATINIE 600 MG

Efecto Absoluto anticipado*** (95% I.Cred o I.C.)

Ranking****

Interpretacion de

. Certeza de la Evidencia Resultados
12::: gz ::trltﬂ:znfeiog EeslieEolks] Referencia Con Intervencion Diferencia i HE2 0 ke (Posicion)
Dasatinib 100 mg vs Imatinib
1 400 mg dia OR 2,86 (1,19-7.,69) NR NR NR “ii?;ga 79% 4
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg dia vs
2 Imatinib 400 mg dia OR 0.87 (0.28-2.25) NR NR NR I\ijiiga 29% 1
Evidencia indirecta
Bosutinib 500 mg dia vs
3 Imatinib 400 mg dia OR 0,93 (0,21-3,85) NR NR NR nii?;ga 34% 2
Evidencia indirecta
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Imatinib 400 mg dia vs 000
4 Dasatinib 100 mg OR 0.35 (0.13-0.84) NR NR NR 34%

o Moderado?@
Evidencia indirecta

Nilotinib 600 mg dia vs

5 Dasatinib 100 mg dia OR 0.30 (0.07-1.08) NR NR NR 00 29%
. . Moderado?
Evidencia indirecta
Dasatinib 100 mg dia vs e
6 Bosutinib 500 mg dia OR 3.09 (0.62-18.52) NR NR NR 79%
, . Moderado?®
Evidencia indirecta
Nilotinib 600 mg di
ilotini mg dia vs oa00

7 Bosutinib 500 mg dia OR 0.95 (0.15-5.41) NR NR NR 29%
, . Moderado?
Evidencia indirecta

Ponatinib 45 mg dia vs Y-S
8 Imatinib 400 mg dia OR 1.9 (0.41-9.96) NR NR NR 65%

, . Moderado?
Evidencia indirecta

Ponatinib 45 mg dia vs o000
9 Dasatinib 100 mg dia OR 0.71 (0.10-4.17) NR NR NR 65%

T Moderado?
Evidencia indirecta

Ponatinib 45 mg dia vs eoa0
10 Nilotinib 600 mg dia OR 2.31(0.36-16.90) NR NR NR 65%

, o Moderado?
Evidencia indirecta

Ponatinib 45 mg dia vs o000
1 Bosutinib 500 mg dia OR 2.17 (0.26-19.65) NR NR NR 65%

, . Moderado?
Evidencia indirecta

NMA-SoF definiciones de la tabla

* Lineas solidas reportan comparaciones directas

** Metaanalisis en red que reporta (OR, RR, etc.).

*** Efecto absolute anticipado, que compara dos riesgos calculando la diferencia entre el riesgo del grupo de intervencion y el grupo de control.
**** Evaluado con SUCRA.

Nota: Se presentan las comparaciones para los medicamentos y dosis utilizadas en el pais.

GRADE Working Group grados o Certeza de la evidencia

Alta calidad: Hay confianza que el verdadero efecto esta cerca al estimador del efecto.

Moderada calidad: Hay moderada confianza en el estimador del efecto. El verdadero estimador del efecto probablemente esta cerca al estimador presentado, pero hay la posibilidad que haya una variabilidad importante.
Baja Calidad: La confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero valor del estimador del efecto posiblemente sea diferente al estimador del efecto presente en la evidencia.

Muy baja calidad: Hay poca confianza en el estimador del efecto, es muy posible que nueva evidencia modifique el estimador del efecto.

Pies de pagina explicando las calificaciones
a.  EIOR corresponde a la estimacion indirecta de la red y el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto incluye el 1,0
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Tabla 40. Eventos arteriales oclusivos

Bosutinib 500 mg dia vs OR 1,61 (0,85-3,07) o000
Imatinib 400 mg dia Certeza Moderada? Haguet 2020(56)
Nilotinib 600 mg dia vs Imatinib SRaeln i) OODD Haguet 2020(56)
400 mg dia Certeza Alta
- . OR 2,68 (1.72-4.17)
Dasatinib 100 mg dia vs Favorece a Imatinib o000 Haguet 2020(56)

Imatinib 400 mg dia Moderado®

Nota: Los eventos arteriales oclusivos considerados fueron: sindrome coronario agudo, infarto agudo del miocardio, angina de pecho, angina
inestable, estenosis adrtica, enfermedad arterial oclusiva, extremidad de la estenosis arterial, arteriosclerosis, arteriosclerosis arteria coronaria,
trombosis auricular, estenosis de la arteria basilar, shock cardiogénico, paro cardiorespiratorio, infarto cerebral, accidente cerebrovascular,
trastorno cerebrovascular, molestias en el pecho, Dolor de pecho, enfermedad de la arteria coronaria, oclusion de la arteria coronaria, estenosis
de la arteria coronaria, electrocardiograma segmento ST-T anormal, estenosis arterial femoral, oclusién de la arteria iliaca, estenosis de la
arteria iliaca, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia miocardica, enfermedad oclusiva de la arteria periférica, trombosis de arteria
periférica, la muerte subita, ataque isquémico transitorio, trombosis de la vena cava, isquemia cerebrovascular, isquemia/infarto cardiaco, paro
cardiaco, infarto de miocardio (tomado del material suplementario del estudio de Haguet 2016).

a. El intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto OR incluye 1,0.

b. Uno de los estudios incluye una dosis de dasatinib de 70 mg bid en segunda fase y un estudio para respuesta sub6ptima de imatinib

400 mg dia.

Tabla 41. Eventos vasculares oclusivos

Comparacion Estimacion directa Certgza d? e Estudio
evidencia

Bosutinib 500 mg dia vs Imatinib 400 mg 8080

OR 2.77 (0.39-19.77) Douxfiils 2016(59)

dia Moderado?
Dasatinib 100 mg dia/70 mg (bid) vs OR 3.86 (1.33-11.18) ]10@) .
Imatinib 400 mg dia Favorece a Imatinib BajaP Douxdiils 2016(59)
Nilotinib 300 mg/400 mg BID vs Imatinib OR 3.42 (2.05-5.63) OO -
400 mg dia Favorece a Imatinib Alta Dol Z01EE:),
Ponatinib 45 mg dia vs Imatinib 400 mg OR 3.47 (1.23-9.78) 2121E]@) Dousdiils 2016(59)
dia Favorece a Imatinib Moderado®

Nota: infarto agudo del miocardio, angina de pecho, angina inestable, estenosis aértica, enfermedad arterial oclusiva, miembro de la estenosis
arterial, arteriosclerosis, arteria coronaria arteriosclerosis, trombosis auricular, estenosis de la arteria basilar, paro cardiaco, malestar cardiaco,
infarto cardiaco, isquemia cardiaca, shock cardiogénico, paro cardiorespiratorio, lesion del sistema nervioso central, infarto cerebral, accidente
cerebrovascular, trastorno cerebrovascular, dolor de pecho, enfermedad de la arteria coronaria, reestenosis de la arteria coronaria, estenosis
de la arteria coronaria, la trombosis venosa profunda, disartria, depresién del segmento st del electrocardiograma, estenosis arterial femoral,
encefalopatia hipdxico-isquémica, estenosis de la arteria iliaca, claudicacién intermitente, enfermedad isquémica del corazén, accidente
cerebrovascular isquémico, embolia de la arteria mesentérica, infarto de miocardio, isquemia miocardica, enfermedad oclusiva arterial periférica,
enfermedad de las arterias periféricas, trombosis de arteria periférica, trastorno vascular periférico, flebitis, embolia pulmonar, trombosis de las
venas de la retina, tromboflebitis, trombosis en dispositivo, ataque isquémico transitorio, vena varicosa, oclusion de injerto vascular, trombosis
de la vena cava (tomado del material suplementario del estudio de Douxfils 2016).

a. El intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto OR incluye 1,0.

b. Uno de los estudios incluye una dosis de dasatinib de 70 mg bid, generando inconsistencia y aunque el intervalo de confianza de la medida
agrupada de efecto OR excluye el no efecto, el criterio de tamafio éptimo de informacién no se cumple, dado que se requeririan un total de
1.550 participantes en cada brazo del estudio (calculo realizado con el software OpenEpi).

c. Aunque el intervalo de confianza excluye el no efecto, el criterio de tamafio 6ptimo de informacién no se cumple, dado que se requeririan un
total de 582 participantes en cada brazo del estudio (calculo realizado con el aplicativo web OpenEpi).

Tabla 42. Derrame pleural con intolerancia

Dasatinib 100 mg dia vs Ol eie Llel@)

S : (2,08-121,02) a
Imatinib 400 mg dia By Certeza Moderado

a. Aunque el intervalo de confianza de la medida agrupada de efecto OR excluye el no efecto, el criterio de tamafio 6ptimo de informacién no
se cumple, dado que se requeririan un total de 430 participantes en cada brazo del estudio (célculo realizado con el software OpenEpi) y el
intervalo de confianza de la estimacién es muy amplio.

Cortés 2016(75)c
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5 Evaluacion econdmica

Para definir el alcance en las preguntas de evaluacion econdmica, es necesario
analizar la evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, probabilidades de
ocurrencia de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia
natural de la condicion. Lo anterior con el fin de tener en cuenta que muchas de las
limitaciones provenientes de la escasa o nula evidencia, asi como la calidad de la
misma, tiene como consecuencia que los ejercicios de modelamiento no puedan
llevarse a cabo de manera completa.

En el caso de este posicionamiento terapéutico, el alcance de la evaluacion
econOmica esta determinado por dos aspectos: en primer lugar, no fueron
consideradas todas las fases de leucemia mieloide crénica, es decir, fase blastica y
acelerada. En segundo lugar, no se realizé una evaluacién econémica completa
para los medicamentos de segunda linea de tratamiento que corresponden a
dasatinib, nilotinib, ponatinib y bosutinib.

En relacion con las fases blastica y acelerada, se llevo a cabo una estrategia de
busqueda que no permitié identificar estudios que proporcionaran evidencia de
comparaciones cabeza a cabeza entre las tecnologias de interés para estas fases
de la enfermedad. No se encontraron estudios integrativos o ECA que cumplieran
criterios de elegibilidad y permitieran ser seleccionados para determinar la
efectividad comparativa entre imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib o ponatinib para
ninguno de los desenlaces. Por esta razon, ademas de las consideraciones
realizadas en el primer panel de expertos, no fue posible evaluar la efectividad
comparativa (Ver secciones 4.2.3.3 y 4.2.3.4) y, por ende, desarrollar una
evaluacién economica.

En cuanto a la segunda linea de tratamiento los hallazgos de efectividad y seguridad
no presentan informacién relacionada con desenlaces en salud relevantes como
supervivencia global o progresién de la enfermedad. Razén por la cual, entre las
conclusiones del cuarto y ultimo panel de expertos, no se considerd pertinente
evaluar en el modelo decision eventos adversos evitados, para la poblacion con
LMC en fase crénica. No obstante, es importante aclarar que en esta seccion se
deja la propuesta del arbol de decision y la informacion de costos unitarios y el costo
del tratamiento anual para cada medicamento.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decision y marco del analisis

Con base en lo anterior, la evaluacion econOmica de este posicionamiento
terapéutica se desarrolla con base en una pregunta de investigacion. Los
componentes de esta pregunta fueron presentados, discutidos y refinados con los
expertos clinicos invitados a participar de este proceso. En el informe de
participacion se detallan las reuniones, participantes y objetivos de los espacios en
los que se discutieron estos aspectos. Los aportes realizados para la elaboracion
de esta evaluacion econdmica se dieron en el primer panel que se realizé el dia 22

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ENTIDADES = 99



Posicionamiento terapéutico para el tratamiento I
farmacoldgico de la Leucemia Mieloide Crénica

de julio, el segundo el 14 de septiembre 2021, el tercer panel el 13 de octubre 2021
y el cuarto panel el 17 de noviembre.

La pregunta de evaluacibn econémica que se tiene para el posicionamiento
terapéutico se describe a continuacion:

¢,Cual es la costo-efectividad del Imatinib en comparacién con dasatinib y nilotinib,
como tratamiento de primera linea, para pacientes adultos con Leucemia Mieloide
Cronica, en fase crénica en Colombia?

5.1.1.1 Poblacion objetivo

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa con una
incidencia de 1-2 casos por 100.000 adultos. Representa aproximadamente el 15%
de los casos recién diagnosticados de leucemia en adultos. La LMC se puede
clasificar en tres fases: fase cronica, fase acelerada y fase blastica. La mayoria de
los pacientes diagnosticados se presentan en fase crénica (78,79) y su manejo
terapéutico difiere con respecto a los pacientes en las fases blastica y acelerada.

Para este andlisis la poblacion corresponde a pacientes adultos, con diagnéstico de
leucemia mieloide cronica en fase cronica y pacientes con intolerancia o resistencia
al tratamiento (tratamiento de segunda linea), esta definicién de grupos terapéuticos
es resumida en la Tabla 43.

Tabla 43. Poblacion indicada de acuerdo con cada agrupacion terapéutica

Poblacion Grupo terapéutico
Adultos mayores de 18 afios con leucemia Primera linea
mieloide crénica Segunda linea

Fuente: elaboracion propia
5.1.1.2 Alternativas de evaluacion

Hasta finales del siglo pasado, la terapia con medicamentos para la LMC se limitaba
a agentes inespecificos como busulfan, hidroxiurea e interferon alfa (INF-a). La
terapia con INF-a resulté en la disminucién de la progresion de la enfermedad y
aumento de supervivencia, pero tuvo una eficacia modesta y una multitud de
toxicidades (78). En este escenario la entrada de imatinib con aprobacion FDA y el
subsecuente desarrollo de otros inhibidores de tirosina quinasa de molécula
pequefia que interfirieron potencialmente con la interaccion entre la oncoproteina
BCR-ABL1 Yy el trifosfato de adenosina (ATP), bloqueando la proliferacion celular del
clon maligno, ha mejorado drasticamente la supervivencia del paciente desde una
mediana de 3 a 6 afios antes del imatinib; considerando que la LMC es una
enfermedad cronica (53).

Los inhibidores de tirosina quinasa han mostrado diferentes bondades en la
supervivencia de los pacientes, y se han ubicado como las principales alternativas
en las distintas lineas de tratamiento o ante diferentes causas de intolerancia o
resistencia a terapias previas. En la Tabla 44, se pueden observar los
medicamentos asociados a los grupos terapéuticos definidos por la linea de
tratamiento.
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Tabla 44. Alternativas de evaluacion por grupo terapéutico

Grupo terapéutico

Imatinib

Primera linea Dasatinib
Nilotinib

Fase cronica Dasatinib
Segunda linea Nilotinib

(intolerancia o resistencia) Ponatinib

Bosutinib

Fuente: elaboracion propia
5.1.1.3 Desenlaces

Siguiendo la recomendaciéon del manual metodologico (80), se emplearon los Afios
de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) que corresponden al tiempo vivido en un
determinado estado de salud ponderado segun la calidad de vida asociada. Los
hallazgos de la revision de literatura permitieron identificar evidencia que soporta la
eleccion de este desenlace (81-87), al igual que el proceso de validacion con el
grupo de expertos tematicos.

5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

La terapia con inhibidores de tirosina quinasa permite incrementar la supervivencia,
mejorar la calidad de vida, y evitar la progresion de la enfermedad en los pacientes
con LMC. La revision de literatura permitié identificar evaluaciones de corto plazo,
con un horizonte temporal de hasta 12 meses (83,88), evaluaciones con un plazo
delimitado, con 5 o 10 afos (82,86) y algunas evaluaciones que utilizan como
horizonte temporal la expectativa de vida del paciente (81,84,85,87). Se define un
horizonte temporal de diez afios, el cual fue validado por los expertos tematicos
consultados.

En el caso base, se emplea una tasa de descuento comun tanto a los costos como
a los desenlaces en salud equivalente al 5% anual (80). Los analisis de sensibilidad
se realizaron con valores de 0 %, 3,5 %, 7 %y 12 %.

5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion economica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

5.1.2 Métodos de modelacién
5.1.2.1 Revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una busqueda de literatura de las evaluaciones econdmicas en las bases
de datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de
York, International HTA Database (INAHTA), NICE, PubMed, EMBASE y OVID,
empleando términos libres y controlados relacionados con la enfermedad y las
tecnologias de interés (Anexo 9)
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De este primer paso, se encontraron un total de 904 referencias después de remover
duplicados (Anexo 10), y de las cuales fueron seleccionadas 107 por titulo y
resumen. Los criterios de elegibilidad para este primer paso estan relacionados con
la pregunta que enmarca la evaluacion econémica del posicionamiento terapéutico,
asi como, el idioma y si corresponden o no a evaluaciones econémicas completas.
Una vez surtido este paso, se seleccionaron 21 referencias para revision en texto
completo. Estos ultimos cumplen con los criterios de disponibilidad en texto
completo, no usan bases de datos de pacientes o bases de datos comerciales, y
contienen algunos criterios minimos de calidad, como la descripcion del modelo de
decision (incluyendo el gréafico) y las fuentes de informacion empleadas para la
estimacion de las probabilidades y los costos.

En términos generales, las evaluaciones econOmicas seleccionadas presentan
algunas caracteristicas en comun, especialmente en términos de modelacion. El
tipo de modelo de decisidon mas frecuente es el modelo de Markov a partir de curvas
de supervivencia (Loveman et al. (89), Ghatnekar et al. (90), Rogers et al. (91),
Kulpeng et al.(92), Gordois et al. (93) y Hoyle et al (91)) el cual incluye diferentes
estados de salud por los cuales puede transitar un paciente con LMC en fase
cronica, una vez inicia su tratamiento con los inhibidores de tirosin quinasa. Estos
estados estan definidos de acuerdo con la progresién de la enfermedad, bien sea a
través de respuesta o0 no respuesta al tratamiento, resultados de examenes
hematoldgicos, pruebas citogenéticas o moleculares, entre otros. Por dltimo, un
gran numero de modelos incluyen estados o eventos en salud que indican una
disminucion en la progresion de la enfermedad, como lo son las fases tempranas
(blastica y acelerada).

En primera linea de tratamiento se identifican los estudios de costo-efectividad de
Padula et al. (86), Whalen et al. (94) y Li et al. (95), que se realizan desde la
perspectiva del pagador de salud en Estados Unidos y China, con un modelo de
Markov, cuyas alternativas terapéuticas fueron imatinib como primera linea y una
eleccidn clinica la cual contempla otras alternativas disponibles en primera linea de
tratamiento, estos estudios evaluaron el efecto del ingreso del imatinib genérico, en
un horizonte temporal de 5 afios. En esta misma linea, se encuentran trabajos como
el de Orozco et al. (96) y Romero et al. (97), que emplean modelos de Markov
aplicados al caso de Colombia y Venezuela. El estudio de costo efectividad de Adel
et al. (88), se realiza desde la perspectiva del sistema de salud Catari, quien empled
un arbol de decision para evaluar las alternativas de dasatinib y nilotinib, en un
horizonte temporal de 5 afios. Nguyen et al. (83), realiza un modelo para Estados
Unidos, a través de un arbol de decisién comparando el uso de imatinib, dasatinib y
nilotinib con un horizonte temporal de 1 afio.

Darba et al. (81) realiza un estudio de costo-efectividad desde la perspectiva del
Servicio Nacional de Salud de Portugal simulando la progresiéon del paciente a
través de un modelo de Markov, las alternativas terapéuticas fueron dasatinib,
imatinib en dosis altas y nilotinib con un horizonte temporal de vida del paciente.
Muresan et al. (84), realiza un estudio de costo-utilidad desde la perspectiva del
pagador de salud de Estados Unidos, con un modelo particionado de supervivencia,
cuyas alternativas terapéuticas son bosutinib, dasatinib y nilotinib. Bonifacio et al.
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(85) realiza un modelo de costo-efectividad desde la perspectiva del Sistema de
Salud Italiano también con un modelo de supervivencia particionado, comparando
nilotinib y dasatinib, con un horizonte temporal de 40 afios y en una poblacién con
fallo en terapia previa. Estos tres estudios son realizados en una poblacion de
pacientes con fallo en terapia previa con imatinib, siendo su objetivo el analisis de
ITK’s de segunda linea de tratamiento.

Por su parte, Yamamoto et al. (82) realiza un analisis de costo-efectividad en
Estados Unidos y Japon, empleando un modelo de Markov anidado a un arbol de
decision, con un horizonte temporal de diez afios y en la progresion de la
enfermedad presenta una diferencia con respecto a las otras evaluaciones descritas
anteriormente, y es incorporar el concepto de suspension del inhibidor teniendo en
cuenta la respuesta molecular (positiva) que tenga el paciente, por un periodo de
dos afios.

Finalmente, el estudio de costo-efectividad de Rochau et al. (87) realiza una
comparacién entre esquemas secuenciales de primera y segunda linea en Estados
Unido, por medio de un modelo de Markov y en un horizonte temporal de la vida del
paciente.

5.1.2.2 Modelo de decision

Las preguntas que enmarcan esta evaluacion econémica comprenden el andlisis de
dos grupos terapéuticos, primera y segunda linea de tratamiento, como se muestra
en la Tabla 43 y Tabla 44. La propuesta del modelo de decision, que fue presentada
ante los expertos tematicos, se hizo con base en la evidencia del reporte de
efectividad y seguridad, y algunos hallazgos de la revision de literatura econémica.

Teniendo en cuenta lo anterior, esta seccion presenta la propuesta de dos modelos
de decision con base en los grupos terapéuticos y sus respectivas alternativas de
tratamiento.

Primera linea

El primer modelo aplica para aquellos pacientes que reciben tratamiento de primera
linea con imatinib, dasatinib o nilotinib como primera opcién de tratamiento. Se
emplea un modelo de Markov para describir los posibles estados de salud entre los
cuales puede transitar una cohorte de pacientes con LMC (Figura 2). Los estados
de salud, mutuamente excluyentes, corresponden a fase crénica, fase acelerada y
blastica, remisién libre de tratamiento, segunda linea y la muerte como un estado
absorbente. En ese orden de ideas, las probabilidades de transicién, que varian
dependiendo del inhibidor con el cual se inicie el tratamiento, seran las que
determinen cdmo se distribuye la poblacion a lo largo del horizonte temporal del
modelo, es decir, como es la progresion de la enfermedad.

El estado de salud remision libre de tratamiento, se define a partir del nimero de
personas que alcanzan respuesta molecular mayor 4.5 (MMR 4.5), durante un
horizonte superior a 5 afios. Esta medida de efectividad permite evaluar la respuesta
al tratamiento de manera sostenida por parte del paciente. Por otro lado, para
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permanecer en primera linea de tratamiento, se debe alcanzar una MMR, en caso
contrario, el paciente puede pasar a una segunda linea de tratamiento con ITK o
progresar a fase blastica y acelerada.

Los supuestos que se emplean para este modelo se describen a continuacion:

* Los eventos son mutuamente excluyentes, es decir, el paciente no puede estar
en dos estadios a la vez.

 La muerte es un estado de salud absorbente.

» Laduracién del ciclo es semestral (se desarrollaran 20 ciclos, que es equivalente
a 10 afnos).

» Los eventos adversos para cada medicamento se pueden presentar en cualquier
estado de salud.

» Del total de pacientes que sobreviven de manera global, se calcula la proporcion
de pacientes que obtienen MMR y permanecen en fase crénica en el siguiente
periodo.

+ Del total de pacientes que no obtuvieron MMR, se calcula el porcentaje de
pacientes que pasan a segunda linea de tratamiento y fase blastica/acelerada.

« En segunda linea de tratamiento los pacientes se mantienen con un costo
promedio de las cuatro alternativas de segunda linea y la probabilidad de
supervivencia promedio entre ellas.

« Pasado 5 afios (10 ciclos) se trasladan los pacientes que aun se encuentran en
fase cronica segun la probabilidad reportada a los 5 afios de respuesta MMR 4.5
a remision libre de tratamiento.

« Los pacientes que llegan a remision libre de tratamiento permanecen alli hasta
su muerte o hasta el final del horizonte temporal.

Figura 2. Modelo de Markov para pacientes de primera linea

\

Fase cronica

Alos 5 anos

y

Remisian libre de
tratamiento

Fase bldstica y acelerada

Segunda linea

Fuente: elaboracion propia.
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Segunda linea

La Figura 3 presenta el arbol de decision expuesto y descartado por los expertos
qgue permitiria modelar los posibles eventos en salud, en una cohorte hipotética que
recibe cualquier ITK de segunda linea. Los supuestos que se emplean para este
modelo se describen a continuacion:

* Independencia del efecto entre diferentes esquemas de tratamiento.
* Los eventos adversos son independientes entre si.

* No se tiene en cuenta la probabilidad de terminacion del tratamiento por eventos
adversos.

Figura 3. Modelo de Markov para pacientes de segunda linea

Con evento
adverso

Alternativa de
evaluacion j-ésima

O

Sin evento
adverso

Fuente: elaboracion propia.

5.1.3 Identificacién, medicién y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevo a cabo
el proceso de identificacién, medicion y valoracién de los recursos lo que implico
hacer una revision de GPC, protocolos de atencién, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos.

En el célculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos principales que
reportan informacion de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir
de bases de datos de SISMED vy Suficiencia, respectivamente (98,99). Los métodos
de calculo de los precios o costos unitarios de los medicamentos y procedimientos
se presentan en el Anexo 11.

A continuacién, se presenta el proceso de valoracién de los recursos para el caso
de medicamentos y procedimientos.

5.1.3.1 Costos del tratamiento farmacoldgico

En la Tabla 45, se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando
los precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED
y Su contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision
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Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los
valores maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resolucién 3514 de 20193 y con los
valores de presupuesto maximo en la nota técnica®. Se evidencia que los valores
promedio de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica para el
régimen contributivo son concordantes con los VMR de la Resolucion 3514 de 2019
(para vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR; sin
embargo, la base del calculo son los valores de presupuesto maximo en la nota
técnica. En el Anexo 11 se detalla la metodologia del célculo de los precios. En la
Tabla 46 se presenta el costo del tratamiento farmacol6gico anual para cada grupo
terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la seccion 3.4.

Tabla 45. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de
evaluacioén

Principio kel ST CESD Cosis Precio Precio Precio
activ% F.F./V.A. de Unitario | Unitario | Unitario regulado* | VMR * PN
medida | Inferior Medio Superior 9
mg

Sdlidas orales denl(l)k:ar;ilclon convencional $594 $693 $776 $796 $960 $823.85

Solidas orales de liberaciéon convencional

Bosutinib

Dasatinib ormal mg  $1.525 $1.695 $2.054 $2905 NR  $2.435
Imatinib el erles den'g:ar;cién convencional mg $146 $149 $155 $206 NR  $20844
Nilotinib SUEES AR der::)l’rﬁ]’:fié“ el mg $384 $385 $385 $420 NR  $42009

Ponatinib Skl Cielies der::)l’rﬁ]’:fié“ e mg  $35321 $37.506 $37.621 NR NR NR

*Circular 10/2020

**Resolucion 3514/2019, NR: No reporta. VMR: Valor Maximo de Recobro/cobro. Todos los costos unitarios son
expresados en UMC.

*** Aplicacion de la metodologia para la definicion del presupuesto méximo a transferir Entidades Promotoras
de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la
vigencia 2020

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED.

Tabla 46. Costos del tratamiento farmacol6gico anual para cada grupo terapéutico

Grupo terapéutico Principio Costo Total | o610 Total Medio | COSt Tota
activo Inferior Superior

Imatinib $ 21.295.028 $ 21.733.866 $ 22.596.667

Primera linea Dasatinib $55.671.017 $61.867.051 $ 74.961.401
Nilotinib $ 84.029.590 $ 84.291.295 $ 84.319.888

Dasatinib $55.671.017 $61.867.051 $ 74.961.401

Segunda linea Nilotinib $112.039.453 $112.388.393 $112.426.517
(Intolerancia o resistencia) Ponatinib $ 580.140.236 $616.039.887 $617.917.777
Bosutinib $108.328.612 $126.531.534 $141.618.891

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados y valor maximo de
Recobro/cobro.

3 Resolucién en la que se adoptan los valores maximos de recobro/cobro, aplicables al
reconocimiento y pago de servicios y tecnologias de salud no financiadas con cargo a la UPC a partir
del 1 de enero de 2020.

4 Nota técnica consultada en el documento “Aplicacion de la metodologia para la definicion del
presupuesto maximo a trasferir Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar - EOC, en la vigencia 2020”.
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5.1.3.2 Costos de los eventos en salud

En términos de progresion de la enfermedad se tiene en cuenta el costo asociado
al tratamiento de la fase cronica, fase acelerada, crisis blastica y remision libre de
tratamiento. En el caso de eventos adversos se considera el costo del tratamiento
de derrame pleural, anemia, leucopenia, trombocitopenia, diarrea, nausea y vomito,
hipertension pulmonar y eventos vasculares oclusivos. El costo de estos ultimo fue
calculado como un promedio aritmético de los cuatro eventos representativos:
ataque cerebro vascular (ACV), infarto agudo al miocardio (IAM), trombosis venosa
profunda (TVP) y enfermedad arterial periférica (EAP).

Los costos de los eventos en salud se construyeron mediante la metodologia de
microcosteo. La fuente de la construccion del caso tipo fue la consulta a los expertos
clinicos que hicieron parte del grupo desarrollador y presentados a los expertos que
participaron en el panel de validacién insumos de la evaluacion econémica. En el
Anexo 12 se expone el detalle de cada uno de los eventos costeados en donde se
identifican los recursos usados y su frecuencia en el manejo de cada evento.

Los costos de los eventos en salud se identificaron y organizaron para un periodo
anual, en la Tabla 47 se presenta el resumen de los costos de los eventos en salud.

Tabla 47. Costo anual de los eventos en salud

Costo Total Costo Total Costo Total
Evento en salud . ) .
Inferior Medio Superior

Estado de salud: fase crénica $2.767.605 $4.220.915 $ 5.580.295
Estado de salud: fase blastica $ 206.085.795 $ 262.646.440 $ 364.647.753
Estado de salud: fase acelerada $ 23.572.575 $ 34.155.100 $ 45.238.137
SSEED SR [EE [2m € $5.201.440 $7.376.602 $10.045.817
tratamiento

Derrame pleural $ 266.946 $ 366.008 $520.740
Anemia 3-4 $ 39.657 $59.102 $86.728
Leucopenia 3-4 $308.243 $ 317.964 $ 340.540
Trombocitopenia 3-4 $ 70.556 $ 78.769 $ 153.703
Diarrea 3-4 $209.438 $ 268.413 $ 303.837
Nausea y vomito 3-4 $3.424 $4.075 $4.707
Hipertension pulmonar $2.071.677 $2.512.934 $ 6.849.907
Eventos vasculares oclusivos $ 5.155.889 $8.172.481 $ 15.702.059

Fuente: elaboracion propia.

5.1.4 Probabilidades de transiciéon

En cuanto a las probabilidades para el grupo de ITK de primera linea de tratamiento,
estas fueron obtenidas a partir de los hallazgos de la revision de efectividad y
seguridad para cada uno de los grupos terapéuticos. Los estudios incluidos
corresponden en su gran mayoria a revisiones sistematicas que evaltan la
efectividad de la primera linea de tratamiento sobre los distintos eventos en salud
incluidos los modelos propuestos previamente.

Se identificaron aquellos estudios que contenian especificamente las
comparaciones de interés para cada grupo terapéutico y se realizé la extraccion de
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la informacién concerniente a la efectividad y seguridad en tablas de evidencia. Con
esta informacion, se evaluo si todas las tecnologias presentaban informacion por
comparacion directa, si para alguna de ellas no habia comparacion cabeza a
cabeza, se examind la similitud entre los estudios incluidos y se evalud la pertinencia
de realizar un estimador combinado del efecto para estas comparaciones travées de
metanalisis.

Se empleo la informacién de curvas de supervivencia, dentro de las cuales se tiene
la supervivencia global (OS) que serd usada como insumo para estimar la
probabilidad de mortalidad a lo largo de todo el horizonte temporal. Estas curvas de
supervivencia Kaplan Meier (KM), presentadas en los estudios clinicos, se utilizan
para estimar las probabilidades de transicion en cada ciclo del modelo, los cuales
tienen una duracion de seis meses.

La aproximacion para el uso de estas curvas que se utiliza en este modelo es el
ajuste de modelos paramétricos a los datos individuales de los pacientes (IPD:
individual patient data) empleados para crear las curvas KM. Los modelos
paramétricos, en comparacion con los modelos semi-paramétricos y no
paramétricos, son mas convenientes dado que las ecuaciones que traducen los
pardmetros del modelo a probabilidades de transicion se han reportado
ampliamente en la literatura. Siguiendo la solucion planteada por Guyot et al (100),
se utiliza el siguiente algoritmo con el fin de recontruir las curvas KM reportadas por
la literatura:

1. Extraccion de las coordenadas de las curvas KM a partir de los graficos
reportados. Para extraer los datos de supervivencia con sus respectivos
tiempos se utiliza el programa WebPlotDigitizer (101,102).

2. Revision de los datos en términos de exactitud. En este paso se garantiza
gue los datos de supervivencia decrecen en el tiempo y estan expresados en
proporciones en vez de porcentajes.

3. Reconstrucciéon de los datos IPD. A partir del uso de los datos de
supervivencia digitalizados y los nUmeros de pacientes a riesgo, que son el
insumo, e implementando el algoritmo de Guyot et al (100), que es la solucion
por métodos numéricos de las inversas de las ecuaciones KM, se
reconstruyen los IPD.

4. Ajuste de distribuciones paramétricas a los IPD con las distribuciones: log-
normal, log-logistica, exponencial, Weibull y Gompertz.

5. Con base en los valores del Criterio de Informacion de Akaike (AIC) y el
Criterio de Informacién Bayesiano (BIC), se elige la distribucién que mejor se
ajusta a los datos tiempo-evento de cada una de las curvas.

6. Calculo de las probabilidades de transicion a partir de las siguientes
ecuaciones:

e PtC, = 0S, x MMR,,

o PtBA; = 0S; X (1 — MMR;) X PBlasticaAcelerada,

o Pt2L; = 0S; X (1 — MMR;) X (1 — PBlasticaAcelerada;) y
e PMuerte, =1—0S;.

Donde 0S es la probabilidad reportada y extraida de la curva de supervivencia
global, PtC la probabilidad de transicion a fase cronica, PtBA; progresion a fase
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blastica y acelerada y PSL progresion a la segunda linea, MMR la probabilidad
calculada de la respuesta molecular mayor a partir de la curva de respuesta
tomando como maximo el periodo maximo comun de reporte de las dos curvas de
cada medicamento, finalmente PBlasticaAcelerada; representa la probabilidad de
los pacientes sin respuesta que pasan a la fase blastica y acelerada.

En la Tabla 48 se detallan los resultados obtenidos de la parametrizacion de las
curvas por cada comparacion realizada.

Tabla 48. Distribuciones de probabilidad para las curvas de supervivencia.

S

Exponencial (A)

OS* Dasatinib A = 0.001638876 AIC: 372.6872
Dasastinib versus (Cortes et al.,
Imatinib Exponencial (A) 2016)(75)

OS Imatinib A =0001711414 AIC: 385.2626

Exponencial (A)
OS Nilotinib A = 0.001063896 AIC: 300.1411
(Hochhaus,
Exponencial (A) 2016)(76)

OS Imatinib A = 0.001316053 AIC: 353.1234

Nilotinib versus Imatinib

*Qverall survival

Fuente: elaboracion propia.

Para establecer el tipo de respuesta a emplear en ambos modelos de decisién, se
debe tener en cuenta el momento de tiempo en el que se realiza el seguimiento del
paciente, con el fin de determinar si presenta una respuesta positiva o falla
terapéutica. De acuerdo con la practica clinica habitual, generalmente se utiliza
MMR como medida de respuesta para determinar la continuidad con el tratamiento
o la falla terapéutica. Debido a que las probabilidades de obtener MMR en los
primeros meses de tratamiento son notablemente inferiores a las obtenidas mas alla
de los 24 meses, se realiz6 un proceso de transformacion de la probabilidad de
obtener MMR en el largo plazo, con el fin de modelar un resultado de corto plazo
mas ajustado al comportamiento general de la curva.

En cuanto a la probabilidad de progresar a fase blastica y acelerada, los estudios
clinicos generalmente presentan este resultado de manera agregada, razon por la
cual aparece un solo valor para el parametro y como un estadio conjunto en el
modelo. De igual manera, la evidencia muestra que a partir de estas fases son otro
tipo de tratamientos, y no precisamente los inhibidores de tirosin quinasa, los que
se deben considerar. La probabilidad de progresién a estas fases son obtenidas a
los 12 meses del estudio de Pan et al. (55) y se transformé mediante la siguiente
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funcion exponencial con el propésito de obtener su equivalente en tiempo para
incorporar en el modelo de decisiones:

Ptransicion = 1 — (1 - p)l;

tiempo ciclo del modelo

donde A=

tiempo reportado en la literatura’

Esta misma funcién se aplicé para realizar la tranformacion de la probabilidad de
MMR expuesta anteriormente, y para obtener medidas equiparables de probabilidad
de tener cada uno de los eventos adversos del modelo.

De esta forma, la Tabla 49 se relaciona los grupos de evidencia con los tratamientos
evaluados en cada caso y las probabilidades después de ser transformadas y que

fueron incorporadas en el modelo.

Tabla 49. Probabilidades utilizadas en el modelo econdmico

Grupo Alternativas .

MMR 0,9971396 Cortés et al (75)
Paso a FB/FA 0,0096995 Pan et al. (55)
Derrame pleural 0,00053841 NCT00481247 (103)
Leucopenia 0,00012969 Cortés et al. (75)
Dasatinib  Trombocitopenia 0,00019491 Cortés et al. (75)
Diarrea 0,00016179 Cortés et al. (75)
Hipertension pulmonar ~ 0,00039209 Cortés et al. (75)
y SVENLD WEEEUED 0,00193245 Dousxfils et al. (59)
Comparacién oclusivo
1 MMR 0.9776989 Cortes et al (75)
Paso a FB/FA 0,01746012 Pan et al. (55)
Derrame pleural 0,00004045 NCT00481247 (103)
Leucopenia 0 Cortés et al. (75)
Imatinib Trombocitopenia 0,000129694 Cortés et al. (75)
Diarrea 0,000487216 Cortés et al. (75))
Hipertension pulmonar 0 Cortés et al. (75)
Evento vascular 0,00035759 Dousdis et al. (59)
MMR 0,9992908 Hochhaus, et al. (76)
Paso a FB/FA 0,003552409 Pan et al. (55)
Anemia 0,001595345 Saglio et al (71)
Nilotinib Leucopenia 0,004276554 Saglio et al (71)
Trombocitopenia 0,012225869 Saglio et al (71)
Diarrea 0 Saglio et al (71)
SR ESHlEr 0,008923405 Douxfils et al. (59)
Comparacion BEUSE
2 MMR 0,9697621 Hochhaus et al. (76)
Paso a FB/FA 0,01962724 Pan et al. (55)
Anemia 0,002601625 Saglio et al (71)
Imatinib Leucopenia 0,007945518 Saglio et al (71))
Trombocitopenia 0,014929654 Saglio et al (71))
Diarrea 0,000316808 Saglio et al (71)
SV WEEBTIE 0,001535973 Douxfils et al. (59)
oclusivo

Fuente: elaboracion propia.
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Finalmente, la probabilidad de alcanzar MMR 4.5 a los 5 afios de tratamiento fue
tomada de Hochhaus (76) y Cortés (75) es presentada en la Tabla 50, y utilizada en
pacientes que completan 10 ciclos en el modelo presentando MMR.

Tabla 50. Probabilidades utilizadas en el modelo econdmico

C_Srupo_ Altern,atl_vas Parametro Valor Fuente
evidencia |terapéuticas

Comparacion Dasatinib MMR 4.5 en 5 afios 0,42127659 Cortés et al (75)
1 Imatinib MMR 4.5 en 5 afios 0,32635983 Cortés et al. (75)
Comparacion  Nilotinib MMR 4.5 en 5 afios 0,535461 Hochhaus et al.(76)
2 Imatinib MMR 4.5 en 5 afios 0,3144876 Hochhaus et al. (76)

Fuente: elaboracién propia.

5.1.5 Desenlaces y valoracion

A partir de los hallazgos de la revision de literatura de evaluaciones economicas, se
seleccionaron aquellos estudios donde se emplearon los AVAC como desenlace en
salud. Una vez se surtié este paso, se realizé una busqueda tipo “bola de nieve”,
con el fin de identificar las fuentes primarias de informacion, a partir de las cuales
se tomaron las ponderaciones de utilidad que se presentan en la Tabla 51. Se debe
aclarar que, al no contar con informacion desagregada, para los estados de salud
remision libre de tratamiento y segunda linea, se uso como supuesto la ponderacién
del estado de salud de fase cronica. En la busqueda libre y el CEA Registry no se
identificaron articulos adicionales y relevantes para la estimacién de los AVAC.

Tabla 51. Ponderaciones de utilidad

Poblacién/Rango Desviacion

Estado de salud | Valor Instrumento Fuente

de edad estandar

Fase cronica 0,854 0,004
_ Fase apel_erada y 0,595 0,077
Pacientes con blastica
LMC fase cronica Rem|5|on_llbre de 0,854 0,077
tratamiento
Segunda linea 0,854 0,077

Fuente: elaboracion propia.

Rogers et

=D al.(91)

5.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacion entre dos o mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
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salud de la nueva intervencion son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (80).

En Colombia, alin no se cuenta con una estimacion empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacién es objeto de numerosas discusiones teoricas y
metodolédgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per capita,
denominando la intervencion como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per capita (80). Para el afio 2020 en Colombia se tuvo un PIB per capita
a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de costo-
efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per cépita) (104).

Ademas de los resultados del caso base, se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos. Teniendo en cuenta el nimero y la forma de
modificacion de las variables de analisis, se llevé a cabo un andlisis de sensibilidad
deterministico, que consiste en cuantificar el efecto que tienen las variables sobre
los resultados cuando varia su valor y se representa como una grafica de tornado.

Por otro lado, teniendo bajo supuesto que existe un estado natural del
comportamiento de los fendmenos de costo-efectividad y a través de la informacion
obtenemos un acercamiento de esos comportamientos que siguen una distribucion
especifica, se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad probabilistico para poder
evaluar la incertidumbre de los parametros.

5.2 Resultados

Los resultados se presentan en dos grupos de evaluacion: el primer grupo evalta
dasatinib comparado con imatinib y el segundo grupo realiza la evaluacion de
nilotinib comparado con imatinib.

5.2.1 Caso base
Grupo 1: dasatinib comparado con imatinib

Los resultados del caso base presentados en la Tabla 52 muestran que la alternativa
dasatinib es mas costosa y efectiva que imatinib. Sin embargo, la RICE de esta
evaluacion indica que un AVAC adicional tiene un costo de $3.288.045.154, lo cual
si se compara con el umbral de costo-efectividad indica que dasatinib no es costo-
efectivo respecto a imatinib siendo esta ultima la tecnologia con resultado favorable
en la evaluacion.

Tabla 52. Resultados caso base dasatinib vs imatinib

CMmaT Alternativa CIHES S A Costos A AVAC RICE
terapéutico esperados esperados

Primera Imatinib $552.545.864 6,093
linea de

tratamiento  pasatinib  $634.746.993 6,118  $82.201.129 0,025 $3.288.045.154 No
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Fuente: elaboracion propia.

Grupo 2: nilotinib comparado con imatinib

Los resultados del caso base de la segunda evaluacién, presentados en la Tabla
53, muestran nilotinib es la alternativa mas costosa y efectiva en comparacion con
imatinib. Sin embargo, la RICE de esta evaluacion indica que un AVAC adicional
tiene un costo de $274.184.824, lo cual si se compara con el umbral de costo-
efectividad indica que nilotinib no es costo-efectivo respecto a imatinib siendo esta
ultima la tecnologia con resultado favorable en la evaluacion.

Tabla 53. Resultados caso base dasatinib vs imatinib

Grupo Alternativa Costos AVAC A Costos A AVAC RICE
terapéutico esperados esperados

Primera Imatinib ~ $549.044.693 4,477
linea de
tratamiento Nilotinib  $618.961.824 4,732  $69.917.130 0,255  $274.184.824 No

Fuente: elaboracion propia.

5.2.2 Analisis de sensibilidad
Grupo 1: dasatinib comparado con imatinib

Los analisis de sensibilidad se encuentran clasificados en deterministicos vy
probabilisticos. El analisis de sensibilidad deterministico representado en un gréafico
de tornado (ver Figura 4) muestra que las variables que mayor incertidumbre
generan en el modelo y pueden tener un impacto sobre la RICE, son el costo del
dasatinib, la probabilidad de eventos vasculares oclusivos para ambos
medicamentos y la probabilidad de ocurrencia de otros eventos adversos como la
diarrea y la trombocitopenia.
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Figura 4. Diagrama de tornado dasatinib comparado con imatinib
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Fuente: elaboracion propia.

En cuanto al diagrama de dispersién de la Figura 5, se puede observar que el
resultado de las simulaciones se encuentra en el cuadrante positivo del plano de
costo-efectividad. Los resultados del diagrama de dispersiébn muestran que los
costos esperados del medicamento dasatinib, estan concentrados entre los $500 y
$900 millones. Mientras que para imatinib estan entre los $350 y $800 millones. En
términos de la efectividad esperada, medida en AVAC, los resultados muestran un
comportamiento similar para ambos ITK.
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Figura 5. Diagrama de dispersion dasatinib comparado con imatinib.
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Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, la curva de aceptabilidad (ver Figura 6) muestra que la alternativa
imatinib es una estrategia costo-efectiva, a diferentes valores de la disponibilidad a
pagar. Caso contrario, se puede observar con la estrategia de dasatinib, donde no
hay una probabilidad de que sea costo-efectiva, lo cual puede estar explicado por
su similar efectividad con el comparador y su mayor costo.
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Figura 6. Curva de aceptabilidad dasatinib comparado con imatinib
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Grupo 2: nilotinib comparado con imatinib

Debido a la ausencia de informacion para establecer rangos de incertidumbre
alrededor de las curvas de supervivencia, a los parametros obtenidos a partir de
dichas curvas no fue posible aplicar el andlisis de impacto en el analisis de
sensibilidad. El andlisis de sensibilidad deterministico, representado en un gréafico
de tornado (ver Figura 7), muestra que, las variables que mayor incertidumbre
generan en el modelo y pueden tener un impacto sobre la RICE entre nilotinib e
imatinib, son la tasa de descuento y el costo de la segunda linea, siendo este ultimo,
el costo promedio de las alternativas (medicamentos) de segunda linea.
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Figura 7. Diagrama de tornado nilotinib comparado con imatinib
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Fuente: elaboracion propia.

En cuanto al diagrama de dispersion de la Figura 8, se puede observar que el
resultado de las simulaciones se encuentra en el cuadrante positivo del plano de
costo-efectividad. Los resultados del diagrama de dispersibn muestran que los
costos esperados del medicamento nilotinib estan concentrados entre los $500 y
$750 millones. Mientras que para imatinib estan entre los $400 y $700 millones. En
términos de efectividad esperada, medida en AVAC, los resultados son similares,
pero se debe resaltar mayores resultados para nilotinib a un mayor costo esperado.
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Figura 8. Diagrama de dispersion nilotinib comparado con imatinib
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Fuente: elaboracion propia.

Finalmente, la curva de aceptabilidad (ver Figura 9)muestra que la alternativa
imatinib es una estrategia costo-efectiva, a diferentes valores del umbral de
disponibilidad a pagar. Caso contrario, se puede observar con la estrategia de
nilotinib, donde no hay una probabilidad de que sea costo-efectiva, pese a ser una
estrategia con un mayor numero de AVAC.

Figura 9. Curva de aceptabilidad nilotinib comparado con imatinib
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Fuente: elaboracion propia.

Con lo cual, de manera general para ambos modelos presentados, se tiene que los
resultados obtenidos en la seccidn anterior son robustos, pues los umbrales alli
calculados son respaldados por los analisis de sensiblidad univariadaos y
multivariados.

6 Valoracion del posicionamiento terapéutico
6.1 Metodologia

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizd por medio de un panel de
expertos el 17 de noviembre del 2021 a través de la plataforma Zoom. Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacién de efectividad y seguridad, y de la evaluacion
econOmica, los cuales fueron presentados durante la sesion durante la cual se
aclararon, ademas, dudas con respecto a estos datos.

6.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (cinco especialistas en medicina
interna y en hematologia), expertos en economia de la salud (tres expertos),
expertos en andlisis de datos (tres expertos), expertos en metodologia (cuatro
expertos) y expertos en farmacologia (dos expertos).

En el documento adjunto (Informe de participacion consolidado) se presenta el
proceso llevado a cabo para mapear los actores relevantes para el proceso,
seleccionarlos, invitarlos a participar en el ejercicio, evaluar sus declaraciones de
conflictos de intereses e incluirlos en el ejercicio de posicionamiento.

6.1.2 Desarrollo del panel
Se sigui6 el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los grupos terapéuticos a posicionar.

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Presentacion de los resultados de la evaluaciéon econémica
Presentacién de propuesta preliminar de posicionamiento y discusion.
Votacion.

Revisién de los resultados de la votacion.

Analisis de consideraciones adicionales.

NGO~ WNE

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondié a una sintesis de
los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4

y 5).
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6.1.3 Votacion

Este ejercicio se realizé de manera anonima: los expertos recibieron un enlace a un
formulario en google docs en los cuales asignaron la posicion correspondiente al
tratamiento del grupo farmacolégico. En la Figura 10 se presentan los formularios
enviados a los expertos.

Figura 10. Formularios para la realizacion de la votacion correspondiente al
ejercicio de posicionamiento terapéutico.

Formulario para posicionamiento en la | Formulario para posicionamiento en la
primera linea de tratamiento segunda linea de tratamiento
PT-Leucemia Mieloide Cronica - Fase PT-Leucemia Mieloide Cronica - Fase
Croénica Croénica

La calificacion de la votacion se realiz6 de acuerdo con la regla de Borda. La regla
de Borda a menudo se describe como un sistema de votacion basado en el
consenso en lugar de uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su
candidato preferido, 2 puntos a su segundo preferido, y asi sucesivamente (como
en un orden posicional descendente). Una vez contados todos los votos y sumados
los puntos, se genera una lista descendente (comenzando por la tecnologia en salud
con menos puntos hasta la tecnologia en salud con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. El método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccion en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (105). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como
uno de los mas idoneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (106),
Saari (107), Dummett (108), Garcia y Martinez (109,110), entre otros.

6.2 Resultados

6.2.1 Fase crénica

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacibn se presentan a
continuacion.
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Como se indic6 desde el alcance de la evaluacion, se llevo a cabo el ejercicio de
busqueda de evidencia de efectividad y seguridad para las fases cronica, acelerada
y blastica; en relacion con las fases aguda y de recaidas se aclara que la fase
blastica también es reconocida como la forma aguda de la enfermedad (4,6,11),
mientras que las recaidas se refieren a la falla o resistencia al tratamiento,
determinados por las respuestas hematoldgica, citogenética o molecular (15)
descritas en la tabla 1, las cuales implican el cambio de tratamiento, es decir el paso
a una segunda linea, lo cual es también se aborddé en el alcance del
posicionamiento. Sin embargo, los estudios que cumplieron los criterios de
elegibilidad proporcionaron informacion solamente sobre la efectividad y seguridad,
comparando entre si los ITK, para el tratamiento de primera y segunda linea en la
fase cronica.

Por lo tanto, las tablas presentadas a continuacion dan cuenta del ejercicio de
posicionamiento para la primera y segunda linea de la fase cronica de la
enfermedad.

Tabla 54. Resultados de la votacién individual y final para el posicionamiento

terapéutico de Inhibidores de la Tirosina Quinasa para la primera linea de
tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica

1 Posicion 3 Posicién 2 Posicién 1
2 Posicion 1 Posicién 2 Posicién 3
3 Posicion 3 Posicién 1 Posicién 2
4 Posicion 1 Posicién 2 Posicién 2
5 Posicion 1 Posicién 3 Posicién 2
Posicién final 1(9) 2 (10) 3 (10)

(Regla de Borda)
Fuente: elaboracion propia

En este caso, las opciones dasatinib y nilotinib tuvieron la misma puntuacién (10
puntos). Por lo tanto se decidié su posicion por medio del costo del tratamiento
farmacolégico anual (dasatinib: $ 61.867.051 versus nilotinib: $ 84.291.295).

Tabla 55. Resultados de la votacién individual y final para el posicionamiento
terapéutico de Inhibidores de la Tirosina Quinasa para la segunda linea de
tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica

Posicién 1 Posicién 2 Posicién 4 Posicién 3
2 Posicién 1 Posicién 2 Posicién 4 Posicién 3
3 Posicién 4 Posicién 1 Posicién 2 Posicién 3
4 Posicién 1 Posicién 1 Posicién 2 Posicién 3
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5 Posicién 2 Posicién 1 Posiciéon 3 Posicién 4

Posicién final
(Regla de Borda)
Fuente: elaboracion propia

Posicion 2 (9) Posicion 1 (7) Posicion 3 (15) Posicion 4 (16)

6.2.2 Fase aceleraday fase blastica

Como se indicé en el apartado 4.3.3.3, se realizé una busqueda de alta sensibilidad
para estudios que proporcionaran evidencia de comparaciones entre las tecnologias
de interés para realizar el ejercicio de posicionamiento terapéutico de ITK en estas
fases de la LMC. Estos son los tipos de estudio que dan cuenta de la efectividad de
los ITK y permiten posicionarlos al permitir obtener medidas de efecto que dan
cuenta de sus diferencias en los desenlaces selccionados como criticos. Sin
embargo, no se encontraron estudios integrativos o ECA que cumplieran criterios
de elegibilidad y permitieran ser seleccionados para determinar la efectividad
comparativa entre imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib o ponatinib para ninguno
de los desenlaces.

Por esta razén ademas de los argumentos expresados en el primer panel de
expertos, segun los cuales la eleccion del tratamiento depende de consideraciones
clinicas especificas, asi como de la respuesta al tratamiento previo de los pacientes,
no fue posible realizar un ejercicio de posicionamiento de las moléculas para estas
fases.

6.3 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos:

Tabla 56. Posicionamiento terapéutico

Primera linea Imatinib Posicién 1
Dasatinib Posicion 2
Nilotinib Posicion 3
Segunda linea Nilotinib Posicion 1
Dasatinib Posicion 2
Bosutinib Posicion 3
Ponatinib Posicion 4

Fuente: elaboracion propia
Otros resultados del informe de posicionamiento

En relacion con la evaluacion de efectividad y seguridad para las fases blastica y
acelerada no se encontré evidencia que permitiera realizar un ejercicio de
posicionamiento, dada la ausencia de estudios comparativos entre los diferentes
medicamentos. La literatura disponible es de estudios de un solo brazo.
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De manera similar, para el desenlace Remision Libre de Tratamiento tampoco se
encontré evidencia comparativa y los estudios disponibles son cohortes de
seguimiento de un solo brazo y de tipo descriptivo, no experimental.

Para los resultados de la segunda linea de tratamiento, la evidencia disponible es
limitada, y aunque se cuenta con ensayos clinicos aleatorizados, las comparaciones
son limitadas, y los estudios disponibles presentaron un riesgo de sesgo no claro.

6.4 Conclusiones y consideraciones adicionales del posicionamiento
terapéutico

La mayoria de la evidencia disponible para evaluar la efectividad y seguridad de los
ITK se encontré en el tratamiento de la fase cronica de primera linea. En este
ejercicio de posicionamiento pudo observarse que el nilotinib y el dasatinib
mostraron mayor frecuencia de respeustas citogenéticas y moleculares que el
imatinib; sin embargo, en relacién con los desenlaces de supervivencia global o libre
de progresion no se observaron diferencias entre las moléculas. En relacién con la
segunda linea de tratamiento, también se observé una mayor frecuencia de
respuestas citogenéticas en el dasatinib comparado con el imatinib, aunque no
siempre entre nilotinib e imatinib. En cuanto a la evaluacién de seguridad los
resultados disponibles mostraron menores frecuencias de eventos adversos (0
eventos adversos serios, leucopenia, eventos arteriales oclusivos, derrame pleural)
en el tratamiento con imatinib.

Los resultados de la evaluacion econdémica se presentan en dos grupos de
comparaciéon. En el primero la alternativa dasatinib no es una estrategia costo-
efectiva en comparacién con el imatinib. En el segundo, el nilotinib no es una
estrategia costo-efectiva comparada con imatinib. Estas conclusiones se presentan
teniendo en cuenta que, tanto dasatinib como nilotinib son alternativas mas costosas
y mas efectivas, asi como, su razon de costo-efectividad incremental esta por
encima del umbral de disponibilidad a pagar para el pais (que esta entre uno y tres
PIB per capita, es decir, hasta $59.086.853: 3.288 millones para dasatinib y 274
millones para nilotinib).

En cuanto a las limitaciones de la evaluacién econdémica, hay dos aspectos que
fueron relevantes para determinar el alcance de la evaluacién econémica. En primer
lugar fue posible incluir todas las fases de leucemia mieloide crénica, es decir, fase
blastica y acelerada. No se encontraron estudios integrativos o ECA que cumplieran
criterios de elegibilidad y permitieran ser seleccionados para determinar la
efectividad comparativa entre las alternativas de tratamiento para ninguno de los
desenlaces. En segundo lugar, no fue posible realizar una evaluaciéon econémica
completa para los medicamentos de segunda linea que corresponden a dasatinib,
nilotinib, ponatinib y bosutinib. Los hallazgos de efectividad y seguridad no
presentan informacion relacionada con desenlaces en salud relevantes como
supervivencia global o progresion de la enfermedad. De igual manera, las
conclusiones del cuarto y ultimo panel de expertos tematicos, no consideré
pertinente evaluar un modelo decision solo para eventos adversos evitados.
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La votacidbn anonima realizada por los expertos tematicos posicion6 como
tratamientos de primera linea al imatinib, seguido por el dasatinib y luego por el
nilotinib. En cuanto a la segunda linea se posicioné como primera opcion de
tratamiento al nilotinib, seguido por dasatinib, luego por ponatibib y finalmente por
bosutinib.

En relacion con la fase acelerada y la fase blastica (considerada también como la
fase aguda de la enfermedad), dada la ausencia de evidencia comparativa para
evaluar la efectividad de los tratamientos, la eleccion de la opcion terapéutica
adecuada dependeré de consideraciones clinicas especificas en cada paciente y
del tratamiento previo que ha recibido.

Como parte de las consideraciones especiales, fue planteado por algunos de los
expertos clinicos que se debe siempre tener en cuenta algunos aspectos propios
del paciente, de su respuesta terapéutica y de sus riesgos individuales para la toma
de decisidn sobre la terapia a indicar y no exclusivamente los criterios de costo-
efectividad. Por ejemplo, en la primera linea, imatinib puede ser mas costo-efectivo;
sin embargo, esto no se puede generalizar a todos los pacientes, ya que aquellos
de riesgo intermedio y alto riesgo por SOKAL o EUTOS no deben recibir imatinib en
primera linea, ya que en este grupo su uso se relaciona con mayor riesgo de
progresion a fase blastica y fase acelerada. Por lo tanto, el uso de esta intervencién
como primera opcion seria aplicable a pacientes de bajo riesgo.

Los escenarios de seleccion de la intervencion para pacientes que reciben ITK de
segunda generacion como primera opcién, estan justificados en las comorbilidades
y caracteristicas clinicas del paciente, que son consideraciones mas alla de la costo-
efectividad o efectividad exclusivamente.

En segunda linea hay consideraciones similares; la decision se basa en el ITK que
recibio en primera linea, la razén del cambio y las comorbilidades, por lo cual debe
siempre tenerse en cuenta estas caracteristicas para tomar una decision adecuada
en la seleccion entre nilotinib y dasatinib. Por otra parte, en aquellos pacientes en
los que se confirme la ausencia de mutacién T315i, ponatinib puede ser la tercera
opcion, sin embargo, en pacientes con la mutacion confirmada es la primera opcién
terapéutica en segunda linea.

En todos los casos, es necesario que toda la informacion que se presenta en este
informe y que se concluye del mismo, sea acompafiado del juicio clinico de acuerdo
a los perfiles de los pacientes considerando sus caracteristicas particulares y es
necesario que el proceso de prescripcién siga las recomendaciones vigentes de
Guias de Préctica Clinica basadas en evidencia tanto el territorio nacional como
internacionales.

Una de los limitaciones relevantes de este posicionamieno terapéutico tiene que ver
con la evidencia escasa para evaluar la efectividad comparativa de las tecnologias
de interés para ciertos desenlaces definidos por el panel de expertos como criticos
en el tratamiento de los pacientes con LMC, especialmente para aquellos con
necesidad de segunda linea de tratamiento (recaida). Los escasos ensayos clinicos
aleatorizados que cumplieron criterios de elegibilidad no involucran todas las
moléculas de interés, lo que limita ademas el uso de técnicas de analisis estadistico
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como el metaandlisis en red que pudieran brindar evidencia indirecta util para el
ejercicio de posicionamiento.

Otra de las limitaciones encontradas es la variabibilidad en la definicion de
desenlaces como la supervivencia libre de progresion en los ensayos clinicos
aleatorizados encontrados que evaluaban las técnologias de interés, lo cual eleva
el riesgo de sesgo y heterogeneidad entre los estudios. Finalmente, y no menos
importante es la limitacion que se presentd para evaluar la efectividad de los ITK
comparados entre ellos mismos de acuerdo con el riesgo de progresién de los
pacientes por escasa o nula disponibilidad de estudios que abordaran este analisis
por subgrupos en los estudios primarios o secundarios.
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