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RESUMEN

Introduccion

La leucemia promielocitica aguda es un subtipo de leucemia mieloide aguda (LMA) con
alteraciones genéticas recurrentes, resultando en la indiferenciacion de células
promielociticas. Este subtipo de leucemia representa 10% a 15% de los casos de LMA. En
Uruguay en 2021, la incidencia de la leucemia mieloide aguda fue 3,3/100.000 individuos,
no obstante, no se dispone de datos epidemioldgicos especificos para la leucemia
promielocitica aguda. Esta enfermedad se clasifica en dos categorias de riesgo de recaida:
bajo/intermedio vy alto, lo cual condiciona la estrategia terapéutica a seguir. El tratamiento
consiste en acido transretinoico, el cual se asocia con triéxido de arsénico o con tratamiento
dirigido (gemtuzumab ozogamicin), pudiendo también combinarse con quimioterapia.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econdmicos y
cobertura en Uruguay del uso de triéxido de arsénico en la leucemia promielocitica aguda
de riesgo bajo-intermedio y alto, recién diagnosticada y en recaida.

Metodologia

Se efectud la revision y el analisis del Informe de Sintesis de Evidencia (IR 2024-022) realizado
por el Departamento de Documentacién y Analisis, y los aspectos econdmicos considerados
gue se encuentran en el documento Informe de Revisidon de Evaluaciones Econdmicas (IREE
2024-025) realizado por el Departamento de Investigacion Clinica y Econdmica, ambos
informes forman parte del proceso de revisiéon de evidencias de AETSU. Se extrajeron los
datos de eficacia, seguridad, y aspectos econdmicos que se consideraron de importancia
para la elaboracidon del informe. También se utilizaron las publicaciones originales para
extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos. Se analizé la certeza de la evidencia
de acuerdo con la metodologia Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluations, se realizd la tabla Summary of Findings y en caso de ser necesario la
realizacion de un metaanalisis se utilizd el RevMan Web. Las conclusiones se redactaron
segun lo recomendado por el documento “Redaccion de los resultados con la terminologia
de GRADE” de Cochrane Iberoamérica.

Resultados

Toda la evidencia identificada evalu6 al trioxido de arsénico (ATO) en asociacidn con el acido
transretinoico (ATRA) vs. acido transretinoico (ATRA) + quimioterapia para las fases de
induccidn y/o consolidacion. El andlisis de la evidencia sobre la eficacia se presenta para las
situaciones clinicas segun riesgo. Para la situacion que incluye ambos riesgos, el metaanalisis
Ma 2016 evidencidé (con alto nivel de certeza) un aumento en la sobrevida global (HR= 0,44;
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IC95% 0,24 a 0,82), aunque los estudios AML17 y APL2012 no mostraron beneficios sobre
este desenlace critico a corto plazo (30 dias: 4% vs. 6%, HR=0,72; 1C95%: 0,23 a 2,31, p=0,56
// 60 dias: 5% vs. 9%, HR=0,55; 1C95%: 0,21 a 1,43, p=0,22) o el largo plazo (4 afios: 93% vs.
89%, HR= 0,60; 1C95%: 0,26 a 1,42, p= 0,25). En cuanto a los resultados para los otros
desenlaces, se observaron mejoras en la sobrevida libre de eventos (91% ATRA + ATO vs.
70% ATRA + QT; HR=0,35; IC95%: 0,18 a 0,68), sobrevida libre de enfermedad (a 3 afios: 80%
vs. 63%, p< 0,0001), incidencia acumulada de recaida morfolégica de 1% vs. 18% (HR=0,16;
IC95%: 0,06 a 0,46; p= 0,0007) e incidencia acumulada de recaida molecular de 0% vs.27%
(HR=0,12; 1C95%: 0,05 a 0,30; p <0,0001). Con respecto a los pacientes en riesgo bajo-
intermedio, a corto plazo se demostro la no inferioridad del tratamiento con ATRA + ATO,
generando incluso una mejor probabilidad de sobrevida global (99% en el grupo
intervencion vs. 91% en el grupo control; p = 0,02) y de sobrevida libre de enfermedad (97%
vs. 85%, 1C95%: 2 a 23; p <0,001); manteniéndose diferencias estadisticamente significativas
en el largo plazo en pacientes libre de eventos (97,3% vs. 80,0%; p<0,001). Asimismo, el
99,2% de los pacientes en el grupo intervencion vs. 92,6% de los pacientes del grupo control
permanecian vivos (p= 0,0073). También se evidencid que la tasa de sobrevida libre de
enfermedad fue 97,3% vs. 82,6%; p <0,001 y que la incidencia acumulada de recaida, en el
grupo intervencion fue 1,9% vs. 13,9% en el grupo control (p= 0,0013). Luego de una media
de seguimiento de 66,4 meses se mantuvieron mejoras en la sobrevida libre de enfermedad
(96,6% vs. 79,8%; p<0.001) y la incidencia acumulada de recaida (7% vs. 15,5%; p= 0,0013).
Con respecto a la seguridad, ATO + ATRA presentd menos eventos adversos hematoldgicos
grado 3 o 4 tanto en la fase de induccién como en la consolidacion (nivel de certeza alto):
sin embargo, tiene mds eventos adversos hepaticos grado 3 o 5 (moderada certeza). La
evidencia sobre calidad de vida resulté de baja certeza: la puntuacién media del cuestionario

EORTC QLQ-C30 mostré mejoras al final de la induccidn, pero no sostenido en la etapa de
consolidacidn; en el largo plazo podria mejorar la funcién de roles, la disnea y el componente
fisico de esta escala. En relacion con el perfil econdmico, cuatro estudios modelados sobre

pacientes de riesgo bajo-intermedio, con calidad de elaboracién alta a muy alta, muestran a
ATRA + ATO con resultados divergentes en cuanto a su costo efectividad (aunque el Unico
informe transferible, para horizontes temporales largos y perspectiva social se mostré no
costo efectiva por bajo margen). Canadd, Francia, Espafia y Reino Unido contemplan la
cobertura en 12 linea para riesgo bajo-intermedio y alto, y también de los pacientes
refractarios o en recaida.

Discusion y conclusiones

El tratamiento con ATO + ATRA vs. ATRA + QT mostro resultados de diferente valoracién de
acuerdo con la situacidn de riesgo, tanto para desenlaces criticos de eficacia, seguridad
(menos alteraciones hematoldgicas, pero mas problemas hepaticos) e igual impacto en la
calidad de vida con variable certeza de evidencia. Las evaluaciones econdmicas consideran
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a esta intervencién como no costo efectiva. Los paises que cubren el uso de ATO lo incluyen
en combinacidn con ATRA en 12 linea para pacientes con leucemia promielocitica aguda de
ambos niveles de riesgo, tanto refractarios como en recaida.
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PUNTOS RELEVANTES PARA LA TOMA DE DECISION

° El analisis de la evidencia sobre la eficacia se presenta para las situaciones clinicas segun
riesgo de recaida. Para la situacién que incluye ambos riesgos, un metaanalisis (con alto nivel
de certeza) mostré un aumento en la sobrevida global (HR=0,44; IC95% 0,24 a 0,82), aunque
los estudios AML17 y APL2012 no mostraron beneficios sobre este desenlace critico a corto
plazo o el largo plazo. Se observaron mejoras en sobrevida libre de eventos (91% vs. 70%; HR=
0,35; 1C95%: 0,18 a 0,68), sobrevida libre de enfermedad a 3 afios (80% vs. 63%; p< 0,0001),
incidencia acumulada de recaida morfolégica (1% vs. 18%; HR= 0,16; 1C95%: 0,06 a 0,46; p=
0,0007) e incidencia acumulada de recaida molecular (0% vs. 27%; HR= 0,12; 1C95%: 0,05 a
0,30; p<0,0001).

. En pacientes de riesgo bajo-intermedio, a corto plazo se demostré la no inferioridad del
tratamiento con ATRA + ATO, con mejor probabilidad de sobrevida global (99% vs. 91%, p=
0,02) y de sobrevida libre de enfermedad (97% vs. 85%; p<0,001). En el largo plazo se
mantuvieron diferencias significativas en pacientes libre de eventos (97,3% vs. 80,0%;
p<0,001). Asimismo, el 99,2% de los pacientes en el grupo intervencién y 92,6% de los
pacientes del grupo control permanecian vivos (IC95%: 87,9 a 97,5; p= 0,0073). Ademas, se
evidencié que la tasa de sobrevida libre de enfermedad fue 97,3% vs. 82,6% (p <0,001) y que
la incidencia acumulada de recaida fue 1,9% vs. 13,9% (p= 0,0013). Luego de una media de
seguimiento de 66,4 meses se mantuvieron mejoras en la sobrevida libre de enfermedad
(96,6% vs. 79,8%; p<0.001) y la incidencia acumulada de recaida (7% vs. 15,5%; p= 0,0013).

° Con respecto a la seguridad, ATO + ATRA presenta menor cantidad de eventos adversos
hematoldgicos grado 3 o 4, tanto en la fase de induccion como en la consolidacion, que el
tratamiento con ATRA + QT (nivel de certeza alto). Sin embargo, existieron mas eventos
adversos hepaticos grado 3 o 5 (certeza moderada).

° En relacion con la calidad de vida, evidencia de baja calidad sugiere un posible beneficio

en la puntuacion media del cuestionario EORTC QLQ-C30 al final de la induccion (no
mantenido en la etapa de consolidacidn). A largo plazo, evidencia de baja calidad sugiere que
ATRA + ATO vs. ATTRA + QT podria mejorar la funcion de roles, la disnea y el componente
fisico en la evaluacion de la calidad de vida.

° En 4 estudios econdmicos identificados, modelados sobre pacientes de riesgo bajo-

intermedio, con calidad de elaboracién alta a muy alta, muestran que ATRA + ATO presenta
resultados divergentes en cuanto a su costo efectividad. Sin embargo, el Unico informe
transferible (para horizontes temporales prolongados y perspectiva social) mostré a la
intervenciéon como no costo efectiva por bajo margen.

° Paises como Canada, Francia, Espana y Reino Unido contemplan la cobertura de ATRA +
ATO para el tratamiento en 12 linea de pacientes con LPA de riesgo bajo-intermedio y alto,
asi como pacientes refractarios o en recaida.
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1. INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza por presentar una proliferaciéon neoplasica
de células inmaduras (blastos) de estirpe mieloide, las cuales desplazan las células normales,
generando como consecuencia una insuficiencia medular. Clinicamente se manifiesta por
repercusion del estado general, fiebre (30-80% de los casos), manifestaciones hemorragicas
cutaneomucosas (40% de los casos), asi como hepatomegalia o esplenomegalia (33% de los
casos).

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de LMA en la que existe una
translocacion entre los cromosomas 15 y 17, generando un gen de fusién denominado
PML/RAR, que determina una excesiva produccion de promielocitos (gldbulos blancos
inmaduros). Aproximadamente el 95% de los pacientes con diagndstico de LPA presentan
esta anomalia. Clinicamente se caracteriza por una mayor tendencia a la coagulopatia,
hemorragia y muerte precoz (1,2,3,4).

La LPA representa el 10% a 15% de los casos de LMA, su incidencia en Europa se estima en
1/1.000.000 de individuos (5). En Uruguay, la incidencia de la LMA fue de 3,3/100.000
individuos en el 2021 (6), no obstante, no se dispone de datos epidemioldgicos para esta
enfermedad.

La LPA se estratifica en dos categorias de riesgo en relacién con la sobrevida sin recaidas y
el recuento de globulos blancos (GB): riesgo bajo/intermedio y riesgo alto
(GB>10,000/microl) (2,4).

El tratamiento de la LPA se divide en tres fases: (a) terapia de induccidn, (b) de consolidacion
y (c) de mantenimiento (2). El tratamiento de la LPA depende del nivel de riesgo y situaciéon
clinica del paciente, pudiendo: acido transretinoico (ATRA), antraciclinas, quimioterapicos,
triéxido de arsénico (ATO), o con tratamiento dirigido (gemtuzumab ozogamicin). Para la
fase de induccion, cuyo objetivo es lograr la remisién de la enfermedad, el tratamiento
incluye ATRA combinado con: ATO, ozogamicina gemtuzumab, QT con una antraciclinao QT
combinado con ATO. Con respecto a la fase de consolidacion, en la cual se pretende
mantener la remision, se suele administrar los mismos farmacos que en la fase anterior, pero
a dosis y tiempos de tratamiento diferentes. Finalmente, para la fase de mantenimiento en
la cual se pretende asegurar la remisidn a largo plazo, se sugiere el tratamiento con ATRA
solo o en combinacion con QT. (7,4,8).

Los pacientes con LPA presentan un prondstico favorable con tasas de remisién completa
superiores a 90%, no obstante, 10% a 15% de los pacientes recaen luego del tratamiento
inicial (9).
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2. TECNOLOGIA SANITARIA EVALUADA

El ATO es un derivado inorganico de arsénico que se utiliza en infusién intravenosa
formulado en una solucién conteniendo 10 mg/10 ml. El mecanismo de accién mediante el
cual destruye las células leucémicas no se conoce por completo, sin embargo, lo que si es
conocido es que actua degradando la proteina de fusion leucemia promielocitica/receptor
alfa del acido retinoico, la cual bloquea la maduracién mieloide en el estadio de
promielocito.

En la LPA de riesgo bajo-intermedio recién diagnosticada, en la terapia de induccién ATO se
administra por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta lograr una
remisién completa. Si no se alcanza la RC en 60 dias, debe interrumpirse la administracion
de ATO. En la terapia de consolidacion, ATO se administra por via intravenosa a 0,15
mg/kg/dia, 5 dias a la semana. El tratamiento se debe continuar durante 4 semanas e
interrumpirse otras 4 semanas, durante un total de 4 ciclos.

En la LPA recidivante o refractaria, en la terapia de induccién se debe administrar por via
intravenosa a una dosis fija de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta lograr la RC. En caso de no
alcanzar la RC en 50 dias, se debe interrumpir la administraciéon de ATO. En la terapia de
consolidacién, el tratamiento debe iniciarse entre 3 a 4 semanas luego de finalizada la
terapia de induccion. ATO se debe administrar por via intravenosa a 0,15 mg/kg/dia durante
25 dosis, 5 dias a la semana, seguido de 2 dias de descanso por 5 semanas (10,11).

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad, aspectos econdmicos y
cobertura en Uruguay del uso de tridxido de arsénico en la leucemia promielocitica aguda
de riesgo bajo-intermedio y alto, recién diagnosticada y en recaida.

4. METODOLOGIA

La busqueda bibliografica sobre eficacia y seguridad para el presente informe estd detallada
en el documento adjunto IR 2024-022. Brevemente, se buscaron revisiones sistematicas (RS)
con metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la pregunta
PICO. Los aspectos econdmicos considerados se encuentran detallados en el documento
adjunto IREE 2024-025, donde se resume la busqueda sistematica y evaluacion de los
estudios econdmicos relevantes para este informe. Ambos documentos forman parte del
proceso de revisién de evidencia de AETSU.
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Se extrajeron los datos de eficacia, seguridad, y aspectos econdmicos que se consideraron
de importancia para la elaboracion del informe. También se utilizaron las publicaciones
originales para extraer datos adicionales de relevancia a ser incluidos.

Se analizé la calidad de la evidencia para cada uno de los desenlaces de eficacia y seguridad
siguiendo la metodologia Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluations (GRADE), que clasifica a la calidad en cuatro niveles (12):

1. Alta certeza: estamos relativamente seguros de que el efecto real de la intervencién
se encuentra cerca de nuestra estimacion.

2. Moderada certeza: el efecto real de la intervencidon probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacion, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente
diferente.

3. Baja certeza: el efecto real de la intervencién puede ser sustancialmente diferente
de nuestra estimacion.

4. Muy baja certeza: es probable que el efecto real de la intervencién sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacion.

En los casos en que fuera necesario y/o posible se realizé metaanalisis de datos con RevMan
Web Version: 7.10.1.

Se realizd la tabla Summary of Findings (SoF) utilizando la herramienta GRADEpro (13).

En todos los metaanalisis (MA) se realizd una valoracion de la heterogeneidad a través de la
prueba de 1% para cada desenlace y se informd seguin lo que establece el Manual Cochrane
de Revisiones Sistematicas (RS) de intervenciones (14).

La redaccién de los resultados se efectué usando el lenguaje controlado y validado por
GRADE Cochrane Iberoamérica (15).

Pregunta PICO

Las preguntas PICO planteadas para este reporte fueron en parte extraidas del IR 2024-022,
a las cuales se le agregaron otros componentes propios del presente informe en funcién de
una comparacion integral de diferentes combinaciones e indicaciones del tridxido de
arsénico:

P — Pacientes 216 afios hasta <75 anos con leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-
intermedio y/o riesgo alto, recién diagnosticada y/o en recaida.

I — Induccién:

- ATO + ATRA en la LPA de riesgo bajo-intermedio.

- ATO + ATRA, asociado con QT o terapia dirigida, en la LPA de riesgo alto.
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Consolidacién:

- ATO + ATRA (3-4 ciclos) en LPA de todos los niveles de riesgo; o continuacién del
tratamiento de induccion en LPA de alto riesgo.

C-ATRA+QT.

O — outcomes (variables de resultado):

Eficacia:
- Criticos: sobrevida global (SG), sobrevida libre de progresion (SLP), tasa de remisién
hematoldgica completa, duracion de la hospitalizacidon, muerte, muerte prematura.
- Importantes: sobrevida libre de eventos (SLE), sobrevida libre de enfermedad (SLEnf),
incidencia acumulada de recaidas, tasa de remisiéon molecular (después de 4 ciclos
de consolidacion).

Seguridad: EA severos (grado 3 o superior), EA serios; tasa de incidencia acumulada de
mielodisplasia o leucemia aguda mieloide secundarias.

Calidad de vida: calidad de vida relacionada con la salud evaluada por herramientas

validadas.
Cobertura en el pais

Para saber si el medicamento se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Publica
(MSP) y si se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) se
realiz6 una busqueda en el sitio web www.msp.gub.uy en el sector “consulta de

medicamentos”: en el buscador se introdujo el principio activo (en este caso “triéxido de
arsénico”). En caso de encontrar evidencia cientifica con un comparador activo, se busco si
dicho farmaco se encontraba registrado en nuestro pais.

En los casos que el medicamento se encuentre incluido en el FTM, se buscé si dicha
cobertura se encuentra financiada por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) en su pagina
web www.fnr.gub.uy. En el sector de prestaciones/medicamentos se buscé si se encontraba

en la normativa de cobertura el nombre del principio activo y su indicacidn para la patologia.
Evidencia economica

Se buscaron estudios de evaluaciones econdmicas acerca del uso del trioxido de arsénico en
la leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio y/o alto, recién diagnosticada
y/o en recaida.

Consulta en otras Agencias de ETS y politicas de cobertura

Se realizd una busqueda de informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS)
efectuadas por otras Agencias, y se reviso la existencia y alcance de las politicas de cobertura
para esta tecnologia en Latinoamérica y sistemas de salud de referencia a nivel mundial.
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5. RESULTADOS

De la busqueda bibliografica se seleccionaron cuatro estudios clinicos y cuatro seguimientos
incluidos en ocho publicaciones, mas una revisién sistematica con metaanalisis que
respondian a la pregunta PICO. Los cuatro estudios incluidos son ECAs, dos de no inferioridad
(APLO406; APL2012) y dos de superioridad (AML17; C9710), de etiqueta abierta y
multicéntricos.

Para el ordenamiento de los resultados se los clasifico segun la poblacién objetivo de
acuerdo con el riesgo, asi como por tiempo de seguimiento.

Estudio APL0406

ECA fase Ill que evalué la eficacia y seguridad del ATRA + ATO (grupo intervencién) vs. ATRA
+ QT (grupo control) en pacientes de 18 a 71 afios, con leucemia promielocitica aguda, recién
diagnosticada y de riesgo bajo a intermedio.

Se aleatorizaron en una proporcién de 1:1, 77 pacientes en el grupo intervenciény 79 en el
grupo control. El tratamiento en el grupo intervencidn consistié en ATRA + ATO, tanto en
induccién como en consolidacidn, y en el grupo control consistié en ATRA + idarubicina (fase
de induccidn) seguido de tres ciclos de ATRA + QT (fase de consolidacion). La mediana de
seguimiento fue de 34,4 meses.

El outcome primario de este estudio fue la sobrevida libre de eventos dos anos después del
diagnodstico. La no inferioridad se evalué estimando el intervalo de confianza del 95%
bilateral de la diferencia entre las tasas de sobrevida libre de eventos de ambos grupos a los
2 anos, y verificando que el limite inferior del intervalo no fuera inferior a -5%.

Los outcomes secundarios fueron la tasa de remisién hematoldgica completa luego de la fase
de induccion del tratamiento, la sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad, la
incidencia acumulada de recaidas, los eventos adversos y la cinética de la enfermedad
residual minima. La sobrevida libre de eventos y la sobrevida global también se estimaron
como desenlaces de tiempo hasta el evento, mediante el método de Kaplan-Meier.

Como seguimiento de los resultados de eficacia y seguridad obtenidos en el estudio APL0406
se realizaron 2 publicaciones adicionales. Los outcomes se reportaron luego de un tiempo
medio de seguimiento de 40,6 y de 66,4 meses.

Efficace 2014

Estudio sobre resultados de calidad de vida relacionada con la salud de pacientes
previamente reclutados en el estudio APLO406, seguido de un estudio de seguimiento para
su evaluacion a largo plazo. Las medidas de resultado reportadas por el paciente utilizadas
fueron: el cuestionario de calidad de vida de la Organizacién Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del Cancer-Core 30 (EORTC QLQ-C30), el cuestionario de calidad de vida de
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la EORTC sobre neuropatia periférica inducida por quimioterapia 20 (EORTC Quality of Life
Questionnaire Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathic 20, QLQCIPN 20) y la Encuesta
de salud de formato corto 36 (SF-36).

Los resultados en ambos estudios se presentaron como diferencias en las puntuaciones
medias y sus correspondientes 1C95%. Las escalas de calidad de vida funcional y global
fueron ajustadas por el tiempo transcurrido desde la finalizacion del protocolo.

Estudio AML17

ECA fase lll que evalué la calidad de vida, la eficacia y la seguridad de ATRA + ATO vs. ATRA
+ idarubicina en pacientes con sindrome mielodisplasico de alto riesgo y leucemia mieloide
aguda, incluida la leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio y riesgo alto. En
esta publicacién solo se informaron los resultados de los pacientes con leucemia
promielocitica aguda.

Se asignaron aleatoriamente, en una proporcién 1:1, 116 pacientes en el grupo ATRA + ATO
(grupo intervencion) y 119 pacientes en el grupo ATRA + idarubicina (grupo control). La
mediana de seguimiento fue de 30,5 meses.

El criterio de valoracién principal fue la calidad de vida, evaluada mediante el cuestionario
QLQ-C30 de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC) y la Escala de Ansiedad y Depresidon Hospitalaria.

Los criterios de valoracién secundarios fueron sobrevida global, sobrevida libre de eventos,
sobrevida libre de recaida, incidencia de recaida, muerte sin recaida y sindrome
mielodisplasico relacionado con el tratamiento o leucemia mieloide aguda.

Estudio C9710

Evalud la eficacia y seguridad de ATRA + QT + ATO vs. ATRA + QT en pacientes de 15 a 79
anos con leucemia promielocitica aguda de todos los niveles de riesgo de progresion que no
habian recibido tratamiento previo.

En este ECA de fase lll se aleatorizaron 481 individuos, en una proporcién de 1:1, a un
régimen de induccién estandar (ATRA mads citarabina mds daunorrubicina), seguido de dos
ciclos de terapia de consolidacion estandar con o sin ATO administrados inmediatamente
después de la induccion y antes del tratamiento de consolidacion (ATRA mas
daunorrubicina). La mediana y la méxima duracién del seguimiento fueron 54 y 102 meses,
respectivamente.

El desenlace primario fue la sobrevida libre de eventos y los desenlaces secundarios fueron
la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y los eventos adversos.

Estudio APL2012
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Estudio pragmatico fase IV de no-inferioridad realizado por Chen et al (2021) donde se
evalud la eficacia y seguridad de ATO vs. QT como tratamiento de consolidacién en pacientes
con LPA con riesgo bajo-intermedio y alto, y de reciente diagndstico.

Todos los pacientes recibieron regimenes basados en ATRA + ATO como tratamiento de
induccidn de la remisién. En la fase de consolidacién, se utiliz6 ATO para reemplazar o
reducir la quimioterapia de manera estratificada por riesgo. Luego, los pacientes fueron
tratados con ATRA + ATO como tratamiento de mantenimiento.

Se incluyeron 855 pacientes, de los cuales 8 se perdieron del seguimiento y 34 fallecieron
durante la fase de induccidn del tratamiento. En total 813 pacientes lograron una remision
completa hematoldgica, 10 se perdieron del seguimiento, 27 retiraron el consentimiento y
14 pacientes de riesgo intermedio no fueron asignados al grupo ATO o no ATO. En
consecuencia, fueron asignados aleatoriamente 387 pacientes al grupo con ATO y 375 al
grupo sin ATO.

El resultado primario evaluado fue la sobrevida libre de enfermedad a 3 afios con un margen
de no inferioridad del =5 %. Los resultados secundarios evaluados fueron la sobrevida global,
laincidencia de recaida y los eventos adversos reportados. La sobrevida libre de enfermedad
y la sobrevida global también se estimaron como desenlaces de tiempo hasta el evento,
utilizando el método de Kaplan-Meier.

Ma 2016

Esta revision sistematica con metaanalisis incluyd los estudios clinicos APL0406, AML17 y
APML4, en los cuales se comparaba ATRA + ATO vs. ATRA + QT en induccién y en
consolidacién del tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica aguda de reciente
diagndstico, de todos los niveles de riesgo. La validez interna de la revision sistematica fue
evaluada mediante la herramienta AMSTAR de manera ajustada para la realizacién de este
informe, y se considerd adecuada para su inclusién.

5.1 Eficacia: riesgo bajo-intermedio
Estudio APL0406

Seguimiento a corto plazo:

En el andlisis por intencion de tratar, los resultados a los 24 meses del diagndstico mostraron
que 97% (72 de 74) de los pacientes del grupo intervencién estaban vivos y sin eventos vs.
86% (65 de 76) de los pacientes en el grupo control. La diferencia en la tasa de SLE fue de
11%, (IC95%: 2 a 22), confirmando la no inferioridad del ATRA + ATO (p< 0,001). Esto
evidencid una probabilidad de sobrevida global de 99%, (IC95%: 96 a 100) en el grupo
intervencion y de 91%, (IC95%: 85 a 97) en el grupo control (p=0,02).
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El analisis por protocolo mostrd resultados similares con una tasa de sobrevida libre de
enfermedad de 97% (64 de 66) de los pacientes en el grupo intervencién vs. 85% (61 de 72)
en el grupo control. La diferencia entre los dos grupos de tratamiento fue de 12%, (1C95%: 2
a 23; p<0,001).

La incidencia acumulada de recaida fue de 1%, (1C95%: 0 a 4) vs. 6%, (IC95%: 0 a 11) en los
grupos intervencion y control, respectivamente (p= 0,24).

Seguimiento a largo plazo:

Los resultados a los 50 meses del diagndstico (mediana de seguimiento 40,6 meses),
mostraron que 97,3% (1C95%: 94,3 a 100) de los pacientes del grupo intervencién vs. 80,0%,
(1C95%: 72,9 a 88,0) de los pacientes del grupo control no habian presentado ningun evento
(p<0,001). Asimismo, el 99,2% (1C95%: 97,7 a 100) de los pacientes en el grupo intervencion
y 92,6% (1C95%: 87,9 a 97,5) de los pacientes del grupo control (p= 0,0073) permanecian
Vivos.

También se evidencid que la tasa de sobrevida libre de enfermedad fue 97,3% (1C95%: 94,3
a 100) vs. 82,6% (IC95%: 75,6 a 90,3; p<0,001) en los grupos intervenciéon y control,
respectivamente.

Ademas, la incidencia acumulada de recaida, en el grupo intervencion fue 1,9% vs. 13,9% en
el grupo control (p=0,0013).

Luego de una media de seguimiento de 66,4 meses, la sobrevida libre de enfermedad vy la
incidencia acumulada de recaida, a los 72 meses, para los pacientes en el grupo intervencién
vs. los pacientes en el grupo control fueron 96,6% vs. 79,8%; 1,7% vs. 15,5%,
respectivamente (p<0,001; p= 0,0013), respectivamente.

5.2 Eficacia: ambos riesgos

Estudio AML17

Seguimiento a corto plazo:

No hubo diferencias para el desenlace critico de mortalidad a los 30 dias (4% vs. 6%, HR =
0,72; 1C95%: 0,23 a 2,31; p=0,56) ni a los 60 dias (5% vs. 9%; HR= 0,55; IC95%: 0,21 a 1,43;
p=0,22) en el grupo intervencién y en el grupo control, respectivamente.

Seguimiento a largo plazo:

A los 4 afos, tampoco se evidenciaron cambios en la mortalidad: 93% de los pacientes del
grupo intervencion estaban vivos vs. 89% de los pacientes del grupo control (HR= 0,60;
IC95%: 0,26 a 1,42, p=0,25) en general ni en el andlisis por subgrupos de riesgo bajo-
intermedio (95% vs. 90%; HR= 0,47; 1C95%: 0,16 a 1,39; p=0,17) o riesgo alto (87% vs. 84%,
HR =0,82; 1C95%: 0,20 a 3,31; p=0,78).
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Un 91% de los pacientes de la rama ATRA + ATO sobrevivieron sin eventos en el grupo
intervencion vs. 70% en el grupo control (HR= 0,35; 1C95%: 0,18 a 0,68). Se encontrd una
incidencia acumulada de recaida morfoldgica de 1% vs. 18% (HR=0,16; 1C95%: 0,06 a 0,46,
p=0,0007) y una incidencia acumulada de recaida molecular de 0% vs. 27% (HR=0,12; 1C95%:
0,05 a 0,30; p <0,0001).

Estudio C9710

Seguimiento a corto plazo:

No se encontraron diferencias en cuanto a la sobrevida global: 86% vs. 81% de los pacientes
estaban vivos a los 3 afios (p=0,07), en el grupo intervencién y en el grupo control,
respectivamente.

Por otro lado, la sobrevida libre de enfermedad en general a los 3 afos en el grupo ATRA +
ATO fue de 80% (22 eventos/213) vs. 63% (72 eventos/211) en el grupo control,
respectivamente (p< 0,0001). El beneficio se constatd para todas las situaciones de riesgo:
83,6% (31 eventos/189) vs. 67% (59 eventos/179) en riesgo bajo-intermedio (p=0,0003), y
64% (20 eventos/55) vs. 34,5% (38 eventos/58) en riesgo alto (p=0,015).

Estudio APL2012

Seguimiento a corto plazo:

En el analisis de la poblacion por intencién a tratar, el 96,1% de los pacientes del grupo
intervencion permanecieron libres de enfermedad vs. el 92,6% en el grupo control. Esta
diferencia (3,45%; 1C95%: -0,07 a 6,97), confirmd la no inferioridad de la incorporacién de
ATO (p<0,001)

El andlisis por protocolo mostré resultados similares. En el grupo intervencidn 96,6% (286
de 296) vs. 92,9% (276 de 297) de los pacientes en el grupo control permanecieron libres de
enfermedad a los 3 afos. La diferencia (3,69%; 1C95%: 0,12 a 7,26) confirmd la no
inferioridad del grupo tratado con ATO (p<0,001).

Seguimiento a largo plazo:

Para el desenlace critico de mortalidad, no se encontraron diferencias a 7 afios en el
resultado en general (96,9 vs. 97,2%; HR=1,07; 1C95%: 0,44 a 2,63; p=0,883) ni tampoco para
el analisis por subgrupos de riesgo bajo (100% vs. 96,7%, HR= NA, p=0,150), intermedio
(96,9% vs. 98,7%; HR= 1,96; p=0,438) o alto (94,5% vs. 95,3%; HR= 1,07; p=0,864) en los
grupos de intervencién y control, respectivamente.

Tampoco se encontraron mejoras en la sobrevida libre de enfermedad estimada a 7 afios en
la poblacidon general: la misma fue 95,7% en el grupo intervencién y 92,6% en el grupo
control (HR=0,55; IC95%: 0,29 a 1,04; p=0,066). El analisis de subgrupo mostré diferencia en
los pacientes de bajo riesgo (100% vs. 91,6%; HR= NA; p=0,012) pero no en los de riesgo
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intermedio (95,2% vs. 96,5; HR=1,17; 1C95%: 0,39 a 3,47; p=0,781) o alto (95,7% vs. 92,6%,
HR =0,52; 1C95%: 0,22 a 1,24; p=0,14).

La incidencia acumulada de recaida en la poblacién total fue de 2,2% en el grupo
intervencion vs. 6,1% en el control (HR= 0,35; IC95%: 0,16 a 0,79; p=0,011. El analisis por
subgrupos mostro diferencias para riesgo bajo (0% vs. 6,6%; HR= NA; p<0,001) pero no para
riesgo intermedio (1,2% vs. 3,5%; HR= 0,34; IC95%: 0,07 a 1,68; p=0,186) ni alto (5,1% vs.
9,9%; HR=0,50; I1C95%: 0,19 a 1,35; p=0,173) en el grupo intervencién y control.

Ma 2016
En el metaanalisis de los estudios APL0O406, AML17 y APML4, los resultados de eficacia
agrupados fueron los siguientes:

e Tasa de remisidn completa: la comparacién de la intervencion con el control mostré
un RR agrupado= 1,05; (IC95%: 1,01 a 1,10) favorable a la intervencién (12= 0%). El
tratamiento con ATO aumentd la probabilidad de remisién completa en un 5% en
pacientes con LPA sin diferenciar ambos niveles de riesgo.

e Tasa de recaida: al comparar la intervencidon con el control, se observéd un RR
agrupado=0,17 (IC95%: 0,08 a 0,37) a favor de ATO (2= 0%): ATO disminuyé el riesgo
de recaida en un 83%.

e Sobrevida: la intervencion comparada con el control aumenta la sobrevida global
(HR=0,44;1C95% Cl: 0.24—-0.82), la sobrevida libre de eventos (HR=0,23; IC95%: 0,07
a 0,77), la sobrevida libre de enfermedad (HR= 0,38; 1C95%: 0,22 a 0,67).

Si bien los pacientes reclutados en los estudios clinicos eran de ambos grupos de riesgo, la
mayoria correspondian a pacientes de riesgo bajo-intermedio y solo un pequeno subgrupo
era de alto riesgo. Por otro lado, el tratamiento fue similar en todos los grupos de riesgo,
excepto en la terapia de induccidn.

5.3 Calidad de vida: riesgo bajo-intermedio

Efficace 2014

Seguimiento a corto plazo:

En este estudio se evalud la calidad de vida relacionada con la salud (HRQOL), que fue un
resultado secundario del estudio APLO406. En total 150 y 142 pacientes fueron evaluables
después de las terapias de induccién y consolidacién (tercer ciclo), respectivamente.

Los resultados mostraron una diferencia de puntuacién media al final de la induccién de -9,3
(1C95%: -17,8 a -0,7; p=0,034), favorable a la intervencién, siendo esta diferencia
clinicamente relevante (de acuerdo con criterios previamente publicados, que definen la
diferencia minima importante. Sin embargo, luego del tercer ciclo de consolidacion la
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diferencia en las escalas de medicién de la HRQOL entre el grupo intervencion y el grupo
control fueron marginales.
Efficace 2021

Seguimiento a largo plazo:

En este estudio la mediana de tiempo desde el diagndstico fue de 8 afios, en los 161
pacientes del protocolo APLO406. Las diferencias en las puntuaciones medias ajustadas,
segun el cuestionario EORTCQLQ-C30, entre los pacientes que habian sido tratados
previamente con ATRA-ATO vs. ATRA-QT, para el funcionamiento de rol y la disnea fueron
8,4 (1C95%: 0,5 a 16,3) y 8,5 (IC95%: 0,7 a 16,4) a favor de tratamiento con ATO.

Los resultados del SF-36, entre el grupo intervencidon y el grupo control, mostraron
diferencias en la puntuacion media ajustada de 4,6 (IC95%: 1,3 a 7,8) en el componente
fisico, favorable al ATO y clinicamente relevante. Sin embargo, la puntuacién del
componente mental no mostré diferencias ni clinica ni estadisticamente relevantes.

5.4 Calidad de vida: ambos riesgos
Estudio AML17

No se encontraron diferencias clinica ni estadisticamente significativas en el resultado global
del funcionamiento global del cuestionario EORTC QLQ-C30 (tamano del efecto= 2,17;
IC95%: —2,79a7,12; p=0,39) y los intervalos de confianza descartaron una desventaja clinica
minimamente importante de 6 puntos para ATRA + ATO vs. ATRA + QT. Por otra parte, el
efecto para la funcidn de roles fue de 6,74 (IC95%: 0,26 a 13,21) y para la funcién cognitiva
fue de 5,95 (IC95%: 0,26 a 11,63) a favor del tratamiento con ATRA-ATO, siendo diferencia
estadisticamente significativas, pero clinicamente no relevantes.

En el resto de las subescalas, tanto del cuestionario EORTC QLQ-C30 como de la Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS) no mostraron diferencias.

5.5 Seguridad: riesgo bajo-intermedio
Estudio APL0406

Seguimiento a corto plazo:

A 24 meses, 79% de los pacientes del grupo control vs. 46% del grupo intervencion
presentaron neutropenia de grado 3 o 4 durante mas de 15 dias (p<0,001). En el segundo
ciclo de consolidacion el 76% de los pacientes del grupo control vs. 6% del grupo
intervencion (p<0.001) presentaron iguales eventos adversos. Resultados similares se
observaron respecto a la trombocitopenia de grado 3 o0 4 que duré mas de 15 dias (88% vs.
59%; p<0,001) en la fase de induccién y (65% vs. 6%; p<0,001) en el segundo ciclo de
consolidacidn, en el grupo control y el grupo intervencion, respectivamente.
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Por otra parte, se presentaron mas eventos adversos hepaticos grado 3 o grado 4 en el grupo
con ATO (63% vs. 6%; p<0,001) en las fases de induccidn o consolidacion.

Seguimiento a largo plazo:

A los 50 meses los resultados respecto a las toxicidades hematoldgicas y hepaticas fueron
similares a los reportados en etapas iniciales.

5.6 Seguridad: ambos riesgos

Estudio APL20 12

Seguimiento a corto plazo:

En los pacientes de riesgo bajo-intermedio, 35,9% vs. 92,1% (p<0,0001) y 20% vs. 86,8%
(p<0,0001), en el primer y segundo ciclo de consolidacidn, reportaron neutropenia en el
grupo con la intervencidn y en el control, respectivamente.

En los pacientes de riesgo alto, en la primera consolidacion no mostraron diferencias
significativas entre el grupo con la intervencion y el control para la neutropenia (95,5% vs.
100%; p=0,113) pero si en las siguientes fases de consolidacién (29,5% vs. 95,5%; p<0,0001)
de los pacientes en los grupos intervencion y control, respectivamente.

En los pacientes de todas las condiciones de riesgo se notificaron mas trombocitopenias
significativas en la primera consolidacién en el grupo control, resultados que se repitieron
en los siguientes ciclos.

Se notificaron siete eventos adversos hepaticos de grado 3 a 4 (0,3% vs. 0,5%; p=0,861)
durante toda la fase de consolidacién, en el grupo intervencion y en el control,
respectivamente.

A continuacion, se presentan los forest plot y las tablas de los resultados presentados
anteriormente.

Complete remission

ATRA+ATO#chemotherapy ~ ATRA+chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed. 95% CI M-H, Fi % Cl
Alan K Burnett 2015 109 116 106 119 40.1% 1.05[0.98, 1.14]
F. Lo-Coco 2013 44 7 75 79 286% 1.05[1.00, 1.11]
Harry J lland 2015 118 124 64 70 31.3% 1.04[0.96, 1.13]
Total (95% Cl) 317 268 100.0% 1.05[1.01, 1.10]
Total events 304 245

Heterogeneity: Chi* = 0.07, df =2 (P = 0.97); =0%

Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03) 00 0.1 1 10 100

Favours ATRA+chemotherapy Favours ATRA+ATOzchemotherapy

Figura 1. Forest plot correspondiente al outcome remisién completa (RS Ma et al)
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Early death

ATRA+ATO#chemotherapy  ATRA+chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total __Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Alan K Bumett 2015 5 116 7 119 389%  0.73[0.24,2.24] —
F. Lo-Coco 2013 0 77 4 79 250%  0.11[0.01,208] * *
Harry J lland 2015 4 124 5 70 360%  045[0.13,1.63] —
Total (95% CI) 317 268 100.0%  0.48[0.22,1.05] g
Total events 9 16 I ; ; "
Heterogeneity: Chi# = 1.51, df =2 (P = 0.47); = 0% b o1 0“1 1 1'0 100‘
Test for overall effect: 2= 1.84 (P = 0.07) Favours ATRA+ATOxchemotherapy Favours ATRA+chemotherapy
Figura 2. Forest plot correspondiente al outcome muerte prematura (RS Ma et al)
Relapse rate
ATRA+ATO: P! ATRA py Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl| M-H, Fixed, 95% CI
Alan K Burnett 2015 1 106 19 109 47.9% 0.05 [0.01, 0.40] — 8
F. Lo-Coco 2013 2 77 5 75 13.0% —— =
Harry J lland 2015 5 112 12 64 39.1% B —
Total (95% Cl) 295 248 100.0%  0.17 [0.08, 0.37] ——
Total events 8 36
Heterogeneity: Chi = 2.73, df = 2 (P = 0.25); I = 27% ¢0.0 . Of 1 ! - =
Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001) Favours ATRA+ATO+chemotherapy Favours ATRA+chemotherapy
Figura 3. Forest plot correspondiente al outcome tasa de recaida (RS Ma et al)
Relap se-free survival Hazard Ratio Hazard Ratio
_Study or Subgroup __log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
Alan K Burnett 2015 094 095 415% 0.39[0.06,2.51] L
Harry J lland 2015 -1.83 08 585% 0.16[0.03,0.77] &
Total (95% CI) 100.0% 0.23[0.07, 0.77] ——
it Chiz = o - - 12 = 09 I t + |
-}:ett:rfogeneltyhcftfu 1-%5—1'2?:9 ;(—Po 00247).! 0% 0.01 04 1 10 100
est for overall effect: Z = 2.39 (P = 0.02) Favours ATRA+ATO+chemotherapy Favours ATRA+chemotherapy
Figura 4. Forest plot correspondiente al outcome sobrevida libre de recaida (RS Ma et al)
Event-free survival
Hazard Ratio Hazard Ratio
_Study or Subgroup _log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fi % Cl
F. Lo-Coco 2013 129 055 27.6% 0.28[0.09, 0.81] ke
Harry J lland 2015 0.84 034 724% 0.43[0.22,0.84] ——
Total (95% Cl) 100.0%  0.38 [0.22, 0.67] .
s Sn SR I i | ; {
e St ; o
sstforoverall effect: 2= 3.33.(P'=0. ) Favours ATRA+ATO+chemotherapy Favours ATRA+chemotherapy
Figura 5. Forest plot correspondiente a sobrevida libre de eventos (RS Ma et al)
Overall survival Hazard Ratio Hazard Ratio
1V, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
Alan K Burnett 2015 047 049 404% 0.63[0.24,1.63] — &
F. Lo-Coco 2013 4185 071 19.2% 0.19[0.05,0.77] —_—
Harry J lland 2015 076 049 404% 0.47[0.18,1.22] — & "
Total (95% Cl) 100.0% 0.44 [0.24, 0.82] e
o Ok = 9P = 12209 b i - i
Heterogeneity: Chi2 = 1.89, df = 2 (P = 0.39); I = 0% 55 o : % g

Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

Favours ATRA+ATOzchemotherapy Favours ATRA+chemotherapy

Figura 6. Forest plot correspondiente al outcome sobrevida global (RS Ma et al)
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Tabla 2. ECA APL0406 - EFICACIA

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio.
Intervencion: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRAy QT.

Efecto Porcentaje, IC95% o eventos
Desenlace .
B R relativo Certeza
(1C95%) ATO + ATRA ATRA + QT
Diferencia de la sobrevida
libre de eventos 11% COED
(2 afios) - (1C95%: 2 a 22) Alta
Ne de participantes: 156
Sobrevida global
(2V;ﬁo§) 99% B Meziﬁg a
A ] 96.0, 100.0 85.0,97.0
Ne de participantes: 156
Sobrevida global
(50 mesi 9 99.2% 92.6% SIS ION
A 97.7,100.0 87.9,97.5 M r
Ne de participantes: 266 oderada
Sobrevida libre de
enfermedad ) 97% 90% o0
(2 afios) 94.0, 100.0 84.0,97.0 Moderada?
Ne de participantes: 156
Sobrevida libre de
enfermedad ) 97.3% 82.6% @)
(50 meses) 94.3,100.0 75.6,90.3 Moderada?
Ne de participantes: 266
Sobrevida libre de
enfermedad ) 96.6% 79.8% o] @)
(72 meses) 93.4,99.9 72.7,87.6 Moderada?
Ne de participantes: 234
Sobrevida libre de eventos (2
afios) ( ) 98.3% 86.8% o0
95.9, 100.0 81.1,92.8 Moderada?
Ne de participantes: 156
Sobrevida libre de eventos (50
meses) ( ) 97.3% 80% Ok
. 94.3,100.0 72.9, 88.0 Mod d
Ne de participantes: 266 Rt
Incidencia acumulada de
recaida (2 afios) - 1% 6% ee80*
=\ 0.0, 4.0 0.0,11.0 Moderad
Ne de participantes: 156 e aaa
Incidencia acumulada de
. 1.9% 13.9% CICION
recaida (50 meses) - 0.4.5 71 20.6 Moderada
Ne de participantes: 266 n .
Incidencia acumulada de
ida (72 ) ) 1.7% 15.5% i@k
recai a_ / meses 0.0,4.0 9.0,22.0 Moderada
Ne de participantes: 234

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia.

a. Riesgo de sesgo D4
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Tabla 3. ECA APL0406 - SEGURIDAD

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio.
Intervencion: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRAy QT.

Efecto Porcentaje, IC95% o eventos
Desenlace .
B R relativo Certeza
(1C95%) ATO + ATRA ATRA + QT
Fiebre de origen desconocido
y episodiosginfecciosos (2 - 26 59 ®060°
N Moderada
afos)
Eventos adversos hepaticos de [T IO
grado 3 0 4 (2 afios) - 63% 6% Moderada
Ne de participantes: 137
Eventos adversos hepaticos de
grado3 04 (24 r'r'::eses) | e e 33281;
Ne de participantes: 137
Induccién
Eventos adversos hepaticos de IO
grado 3 0.4.(24 meses) i 6% % Moderada
Ne de participantes: 137
Segunda consolidacion
Eventos adversos hepaticos de 1ol IO
grado 3 0'4'(50 meses) i 0.8 o Moderada
Ne de participantes: 266
Segunda consolidacién
Eventos adversos hepaticos de
grado 3 04 (50 r:eses) 2060 °
. - 0% 0% Moderada
Ne de participantes: 266
Tercera consolidacion

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia.

a. Riesgo de sesgo D4
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Tabla 4. ECA APL0406 - CALIDAD DE VIDA

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio.

Intervencion: ATO y ATRA.

Comparacion: ATRAy QT.

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30).

Efecto Puntuacion media (DE)
Desenlace

Ne de participantes

Diferencia
(1C95%)

relativo Certeza

(1€95%) ATO + ATRA ATRA + QT

Estado de salud

global/QolL
Luego de induccién ) 67.2 64.7 i o0O0"
Ne de participantes: 162 (21.8) (24.1) Baja

60 dias desde el inicio de
la terapia de induccién

Estado de salud
global/QolL

L det 2
uego l.e 4 ercera ) 72.7 72.9 %BQO
consg{ acion (22.4) (23.4) - aja

Ne de participantes: 162
225 dias de inicio de la

consolidacion

Estado de salud
a

global/QolL ) ) i 6.1 EBGBB?aO
Ne de participantes: 162 (-1.4,13.5) )

(2 afios)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia; QoL, Quality of life.

a. Riesgo de sesgo D2
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Tabla 5. ECA APL2012 - EFICACIA

Participantes: leucemia promielocitica aguda en consolidacién
Intervencion: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRA y antraciclina.

Porcentaje, 1IC95%

Desenlace/Riesgo Efecto relativo Certeza
Ne de tici tes: 755 1C95%
participantes ( ) ATO+ATRA | ATRA+
QT
leerencdlz 2:}!:::2;2:% libre ] 3,45%; OO0
o (1C95%: -0,07 a 6,97) Alta
(3 afios)
Sobrevida libre fle enfermedad 117 97,1 96,5 000
(3 afios) (0,39 23,47) (94,6 a (93,8 a Baiash
Riesgo intermedio ! ! 99,6) 99,3) )
Sobrevida libre fie enfermedad 0,52 93,2 87,4 o000
(3 afios) (0,22 2 1,24) (88,7 a (81,5a Baia ob
Riesgo alto B 97,9) 93,8) )
Sobrevida libre i:le enfermedad 0,57 96,9 94,8 000
(7 afios) (0,22 21,44) (94,5a (91,9a Baia &b
Riesgo bajo e intermedio ! ! 99,2) 97,8) g
Sobrevida libre de enfermedad 052 93,2 87,4
(7 afios) o 22’a 1,24) (88,7 a (81,5a o000
Riesgo alto ! ! 97,9) 93,8) Baja @b
96,9 98,7
Sobrevida global (7 afios) 1,96 ! y
. : . (93,8 a (97,0 a 21210]0)
Riesgo intermedio (0,36 2 10,69) 100) 100) Baja 2
. - 94,5 95,3
wesgomgae) | et e | ee00
& e 98,9) 99,4) Baja "
Incidencia ac(l;rg;(l)a;;la de recaida 0,34 12 (13,75a 000
4 Baj ab
Riesgo intermedio (0,072 1,68) (03a45) 7,1) a2
Incidencia ac(t;n;;(lfsc;la de recaida 0,50 51 (69,193 SEO0
Riesgo alto (0,1921,35) (2,5210,4) 16,1) Baja b

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y
en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia.

a. Riesgo de sesgo D4 b. Imprecision (intervalo de confianza extenso).

Pagina 27 de 86 IRETS 2024-022 Uso de trioxido de arsénico
en leucemia promielocitica aguda



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Tabla 6. ECA APL2012 - SEGURIDAD (toxicidad hematolégica)

Participantes: leucemia promielocitica Oaguda en consolidacion
Intervencion: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRA y antraciclina.

Segunda consolidacién Tercera consolidacion
Porcentaje, 1IC95% Porcentaje, 1C95%

Desenlace/ Primera consolidacién
Riesgo Porcentaje, 1C95%

Ne de

Certeza

CElgiEENIN ATO+ | ATRA + ATO +

s: 755 ATRA ar i ATRA Qr p ATRA ar p
NRei::rzpf:Aa 28/78 35/38 <0,0001 (125c<7OS) 33/38 <0,0001 N/A N/A - M%?eiaa
& (359) | (92,1 g (86,8)
bajo
Neutropenia | 53/14 34/132 70/78 27/112 N/A - 10 10)
Riesgo LPA 5 (7992/895) <0,0001 (25,8) (89,7) SBiLee (24,1) Moderada®
Intermedio | (36,6) ’
Neutropenia | 106/1 90/90 0,113 9(3/312;5 91/91 SRS (2289/955; (8945/858) <O'§)00 Me?,iig a
Riesgo LPA | 11 (100) ’ (100) ’ ’
Alto (95,5)
Trombocitop <0,0001 1/75 (1,3) | 25/38 <0,0001 N/A N/A - 1o 1010)
_ enia 0/78 22/38 (65,8) Moderada
Riesgo LPA (57,9)
Bajo
Trombocitop <0,0001 5/132 51/78 <0,0001 3/112 N/A - o0
enia 1/145 42/85 (3,8) (65,4) (2,7) Moderada®
Riesgo LPA (0,7) (49,4)
Intermedio

Trombocitop <0,0001 24/106 39/91 0,002 3/95 (3,2) 50/89 <0,000 e9e0

enia Zlélo 52/89 (22,6) (42,9) (56,2) 1 Moderada?
Riesgo LPA (58,4)
Alta (19,3)
Infecciéon 0,032 4/76 (5,3) 12/39 <0,0001 N/A N/A - llelO)
Riesgo LPA 11/78 IR (30,8) Moderada®
. (14,1) (30,8) ’
Bajo
Infeccién 15/14 0,001 14/133 0,014 5/112 N/A = 1o 1010)
Riesgo LPA | 5 (Zjé?) (105) | 18/78 4,5) Moderada®
Intermedio | (10,3) ! (23,1)
Infeccion 25/11 43/90 <0,0001 29/106 42/93 0,009 5/95 (5.3) 35/88 <0,000 Ll O)
Riesgo LPA 0 (47,8) (27,4) (45,2) (39,8) 1 Moderada?
Alto (22,7) J
Neutropenia 0,002 1/75(1,3) 15/36 <0,0001 N/A N/A - el O)
febril 3/78 9/37 (41,7) Moderada®
Riesgo LPA (3,8) (24,3)
Bajo
Neutropenia 6/145 23/86 <0,0001 7/133 23/78 <0,0001 6/112 N/A N/A 1)
Febril (5,3) (29,5) (5,4) Moderada®
g (4,2) (26,7) !
Intermedio
. <0,0001 24/106 39/91 0,002 3/95 (3,2) 50/89 o0
Neutropenla 21/10 52/89 (22.6) (42,9) (56,2) <0,000 | pModerada®
febril 9 (58,4) ’ 1
Alto (19,3) ’

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y
su intervalo de confianza del 95%). IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia; LPA, Leucemia
promielocitica aguda. A. Riesgo de sesgo D4.
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Tabla 7. ECA Powell, 2010 _ EFICACIA (13)

Participantes: leucemia promielocitica aguda en consolidacién.
Intervencion: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRA y antraciclina.

Eventos / N
Desenlace/Riesgo Certeza
ATO + ATRA ATRA + QT Log rang P
Sobrevida libre de DODD
| eventos 51/244 97/237 <0.0001 Alta
N° de participantes:
481
Sobrevida libre de Sell@)
eventos por riesgo Moderada?
bajo-intermedio 31/189 59/179 0.0003
N° de participantes:
368
Sobrevida libre de S ll@)
eveontos por riesgo alto 20/55 38/58 0.015 Moderada?
N° de participantes:
113
Sobrevida libre de Sll@)
e:n‘ermed.aq global 22/213 72/211 <0.0001 Moderada?
N° de participantes:
424
Sobrevida libre de o000
enfermedad de riesgo Moderada?
bajo-intermedio 16/172 44/163 <0.0001
N° de participantes:
335
Sobrevida libre de
enfermedad de riesgo @@@O
Alto 6/41 28/48 <0.0001 Moderada?
N° de participantes: 89
Sobrevida global (3 EBGBGBO
| afos) 38/243 54/236 0.059 Moderada?
N° de participantes:
479

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia.

a. Riesgo de sesgo D4
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6. COBERTURA INTERNACIONAL

El trioxido de arsénico se encuentra registrado ante el Ministerio de Salud Publica (MSP) con
el niumero de registro 46272. La marca comercial es VARITRINOX® y presenta la forma
farmacéutica de solucidén inyectable (trioxido de arsénico 10 mg/10 mL [1 mg/mL]
inyectable), siendo el laboratorio responsable de su comercializacién en Uruguay Varifarma
Uruguay.

Por informacién brindada por el MSP, VARITRINOX® cuenta con registro para el tratamiento
en lainduccién de la remisidn y consolidacion en pacientes adultos con:

o LPA de riesgo bajo a intermedio de nuevo diagndstico (recuento de leucocitos <10 x
103/ul) en combinacidn con acido all-trans-retinoico;

o LPA recidivante/refractaria (el tratamiento previo debe haber incluido un retinoide y
quimioterapia) caracterizada por la presencia de la traslocacion t(15;17) y/o por la
presencia del gen de leucemia promielocitica/receptor alfa del acido retinoico
(PML/RAR-alfa).

El ATO no se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) y no
es financiado por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) para esta indicacion.

7. EVALUACIONES ECONOMICAS Y POLITICAS DE
COBERTURA EN OTROS PAISES

Se realizd una revisidn de la evidencia internacional sobre evaluaciones econdmicas (que se
presenta en detalle en el informe adjunto IREE 2024-025) cuyo objetivo fue evaluar la calidad
y transferibilidad de los estudios que correspondian a la pregunta PICO. Brevemente, se
realizd una busqueda de estudios econdmicos publicados, y se evalué la calidad vy
transferibilidad de la evidencia a partir de la adaptacién de herramientas especificas
validadas. Asimismo, se realizé una busqueda de evaluaciones econdmicas realizadas por
Agencias de ETS de referencia internacional y las politicas de cobertura sobre la intervencion.

Pagina 30 de 86 IRETS 2024-022 Uso de trioxido de arsénico
en leucemia promielocitica aguda



\

4

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

7.1 Evidencia econdmica internacional

Se seleccionaron cuatro estudios, de los cuales tres resultaron ser analisis de costo
efectividad y uno un estudio de impacto presupuestal.

En los cuatro estudios seleccionados se modelaron poblaciones con LPA de riesgo bajo-
intermedio con diagndstico reciente. La intervencion fue ATRA + ATO y el control fue ATRA
+ QT. Los outcomes de interés fueron los costos totales, los afios de vida ajustados por
calidad (AVACs) y la razén costo efectividad incremental (RCEI). El andlisis se realizé desde
diferentes perspectivas (sistema de salud, social y pagador) y horizontes temporales (desde
30 aios a vida), dependiendo del estudio. La estimacion de la calidad de la evidencia en los
tres estudios de costo efectividad fue considerada de alta a muy alta utilizando una
adaptacion de la herramienta de Drummond; en dos de los cuatro escenarios planteados la
intervencion se consideré como costo-efectiva.

La transferibilidad se evalué mediante una adaptaciéon de la herramienta disefiada por
Antofianzas: 2 de los 3 estudios seleccionados no se consideraron transferibles por no
cumplir con alguno de los criterios criticos de subjetividad. Se presenta un analisis especifico
del tercer estudio, el cual fue realizado por Lachaine 2015 (25).

Lachaine, 2015 (25) evalud la costo efectividad de ATO en combinacién con ATRA para el
tratamiento de LPA de riesgo bajo-intermedio recientemente diagnosticada, desde la
perspectiva social y del sistema de salud de Canada. Se realizé6 un modelo de Markov con
cuatro estados de salud (remisidn completa, falla o recaida al tratamiento, post- falla y
muerte) y el comparador utilizado fue ATRA mas idarubicina (IDA). El horizonte temporal
considerado fue de por vida, aplicando una tasa de descuento para costos y efectos de 5%
anual. Los analisis de sensibilidad realizados fueron univariados y probabilisticos. Los
outcomes de interés consistieron en los costos, los AVACs y la razéon de costo efectividad
incremental (RCEI). La moneda utilizada fue el ddlar canadiense (CAD) del afio 2013 con un
umbral de disposicion a pagar (DAP) establecido de CAD 50.000/AVAC. Los AVAC fueron de
14,68 para ATO mas ATRA comparado con 13,24 para ATRA mas IDA, siendo favorable al
tratamiento con ATO. Los costos a vida para la estrategia social serian CAD 145.962 para ATO
mas ATRA vs. CAD 73.768 para ATRA mas IDA y los costos para la estrategia del sistema de
salud de Canada serian CAD 168.043 para el grupo ATO mas ATRA vs. CAD 95.640 para el
grupo ATRA mas IDA. Se obtuvo una RCEI = CAD 50.193/AVAC y CAD 50.338/AVAC desde las
perspectivas del sistema de salud de Canada y social, respectivamente. Dado un umbral de
CAD 50.000, el tratamiento con ATRA mas ATO no fue una intervencién costo efectiva por
un bajo margen, ni para la perspectiva del sistema de salud de Canada ni para la perspectiva
social. El estudio presenta ciertas limitaciones: las utilidades que se emplearon no fueron de
LPA, sino de leucemia mieloide aguda; la toxicidad a largo plazo, como la cardiotoxicidad
relacionada con el uso de antraciclinas y quimioterapias convencionales, no se incluyeron en
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el modelo, a pesar de que estas complicaciones pueden aparecer después del tratamiento y
afectar la sobrevida y morbilidad.

e Estimacidn de la calidad de la evidencia: calidad alta 88,4%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: IT1 alta (79%), IT2 alta (81%), IT
general alta (80%).

Kruse, 2015 (26) informe en el que se incluyé el estudio de impacto presupuestal sobre la
inclusidon de ATO como tratamiento de primera linea de la LPA de riesgo bajo o intermedio
en el formulario nacional de medicamentos en Italia. Se desarrollé6 un modelo de Markov
con 3 estados de salud (enfermedad estable, evento de enfermedad y muerte) con un
horizonte temporal de 3 afos. El objetivo de este estudio fue estimar el costo neto del
tratamiento con ATO mas ATRA vs. ATRA mds QT (basada en antraciclinas) desde la
perspectiva del sistema sanitario el cual incluye solamente a los pagadores publicos. Los
costos fueron presentados en euros (EUR), y se realizé un analisis de sensibilidad univariado.
El impacto presupuestario medio se estimoé en un total de EUR 305.900 anuales, lo que
supuso un incremento del 3,5%. Estos resultados fueron mas sensibles al costo del régimen
ATO mas ATRA durante la fase de consolidacién del tratamiento. El estudio presenta ciertas
limitaciones: (1) debido a la falta de datos publicados para estimar el uso de recursos se
debid recurrir opiniones de expertos; (2) los parametros clinicos provenian de un unico
ensayo europeo, limitando su aplicabilidad al contexto italiano; (3) no fueron considerados
los costos derivados del tratamientos de apoyo para las complicaciones; (4) el analisis
incluyd solo al 71% de los pacientes con LPA de riesgo bajo-intermedio, excluyendo a los de
alto riesgo; (5) el horizonte temporal de 3 afos restringié la evaluacién a corto plazo; (6) ATO
no estd aprobado aun en Italia como tratamiento de primera linea, generando incertidumbre
sobre la posibilidad de implementacién.

7.2 Informes econdmicos de agencias de referencia

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido, en junio de 2018,
recomendd el uso de ATO en el National Health Service (NHS) como una opcién para el
tratamiento de primera linea de la LPA en pacientes sin tratamiento previo con enfermedad
de riesgo bajo a intermedio y en pacientes con LPA en recaida o refractaria.

En el andlisis presentado por la empresa, ATO mas ATRA resultd ser mas rentable y efectivo
que el régimen AIDA para la LPA sin tratamiento previo. Los costos se redujeron en GBP
31.270 y la calidad de vida mejord en 2,62 AVAC. Incluso en algunos escenarios donde se
perderia el ahorro, los costos por AVAC ganado permanecieron dentro del rango que NICE
considera costo efectivo (<GBP 20.000/AVAC). No obstante, la rentabilidad de ATO para
pacientes con LPA en recaida o refractaria es incierta debido a la falta de datos (27).
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El pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR). Una evaluaciéon econdmica presentada al
pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) en 2014, tomd como punto de partida la
solicitud de financiamiento del ATO en pacientes con LPA recientemente diagnosticada de
bajo, intermedio y alto riesgo, y en pacientes con LPA refractaria o recidivante. Sin embargo,
el modelo debié ser revisado dado que presentaba ciertas limitaciones. En los pacientes de
riesgo bajo o intermedio la nueva estimacion de la RCEI fue de CAD 53.112/AVAC, siendo las
variables mas influyentes los costos de administracion de medicamentos y los riesgos de
mortalidad luego de la recaida de la enfermedad. En los pacientes de alto riesgo, la nueva
estimacidn de la RCEl fue de CAD 22.102/AVAC, siendo las variables mas influyentes el costo
del tratamiento de rescate y las utilidades de los estados de salud. Finalmente, en los
pacientes en recaida o refractarios se estimé un umbral de costo efectividad que variaba
entre CAD 13.798/AVAC y CAD 82.161/AVAC, siendo las variables mas influyentes las
utilidades de los estados de salud, los costos de administracion de medicamentos y el
porcentaje de pacientes que recibian trasplante de células madre después de la recaida (28).

7.3 Cobertura internacional

En Canada el pCODR, el 18 de febrero de 2014, recomienda la cobertura del ATO para
pacientes con LPA recién diagnosticada sin tratamiento previo y también para pacientes con
LPA refractario o en recaida (29).

En el Reino Unido, el 3 de junio de 2018, NICE recomendd ATO en el tratamiento de
induccidén y de consolidacion en la LPA (caracterizada por la presencia de la translocacion
t[15;17] o el gen PML/RAR-alfa) en adultos con enfermedad sin tratamiento previo, de riesgo
bajo a intermedio (recuento de glébulos blancos igual o menor a 10x103 por microlitro),
cuando se administra con ATRA, y en enfermedad recidivante o refractaria luego de ser
tratada con un retinoide y quimioterapia (30,31).

En Francia la Comission de la Transparence de HAS, el 6 de noviembre de 2019, recomendé
la cobertura de ATO en el tratamiento de la Leucemia Promielocitica Aguda (32,33,34).

En Espaia el ATO esta incluido en el listado de farmacos oncoldgicos del Sistema Nacional
de Salud (SNS) espafiol, el cual fue actualizado en el periodo de mayo y diciembre 2022
(35,36).
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8. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El analisis de la evidencia sobre la eficacia se basé en 4 estudios clinicos y 4 seguimientos
(8 publicaciones), mds una revisidén sistematica con metaanalisis que respondian a la
pregunta PICO. Los cuatro estudios incluidos son ECAs, dos de no inferioridad (APLO406;
APL2012) y dos de superioridad (AML17; C9710), de etiqueta abierta y multicéntricos.
Para el ordenamiento de los resultados se los clasificé segun la poblacién objetivo de
acuerdo con el riesgo, asi como por tiempo de seguimiento (dada la escasa evidencia y
su baja calidad no fue posible evaluar el uso de ATO + ATRA en pacientes con LPA
refractaria o en recaida).

Para la situacién que incluye ambos riesgos, un metaanalisis (con alto nivel de certeza)
mostré aumento en la sobrevida global (HR= 0,44; IC95% 0,24 a 0,82), aunque los
estudios AML17 y APL2012 no mostraron beneficios sobre este desenlace critico a corto
plazo o el largo plazo. Si se observaron mejoras en sobrevida libre de eventos (91% vs.
70%; HR= 0,35; IC95%: 0,18 a 0,68) o sobrevida libre de enfermedad a 3 afios (80% vs.
63%; p< 0,0001) para todas las situaciones de riesgo, asi como en incidencia acumulada
de recaida morfoldgica (1% vs. 18%; HR=0,16; 1C95%: 0,06 a 0,46, p=0,0007) o incidencia
acumulada de recaida molecular de 0% vs. 27% (HR=0,12; IC95%: 0,05 a 0,30; p<0,0001).
En resumen:

e Evidencia de moderada calidad muestra que el uso de ATO es probable que
mejore la sobrevida global (SG) a los 50 meses: 99,2% con ATO vs. 92,6% sin ATO
(p=0,0073). Este desenlace se consider critico.

e Evidencia de alta calidad muestra que a 2 afios del diagndstico la sobrevida libre
de eventos no fue inferior (tanto para la induccién como para la consolidacion).
Este desenlace se considerd importante.

e Evidencia de moderada calidad muestra que probablemente ATO mejore la
sobrevida libre de enfermedad a los 24, 50 y 72 meses. Este desenlace se
considerd importante.

e Evidencia de moderada calidad muestra que el uso de ATO probablemente
mejore la incidencia acumulada de eventos a los 24, 50 y 72 meses. Este
desenlace se considerd importante.

En pacientes de riesgo bajo-intermedio, a corto plazo se demostré la no inferioridad del
tratamiento con ATO, con mejor probabilidad de sobrevida global (99% vs. 91%; p = 0,02)
y de sobrevida libre de enfermedad (97% vs. 85%; p<0,001); en el largo plazo se
mantuvieron diferencias significativas en pacientes libre de eventos (97,3% vs. 80,0%;
p<0,001). Asimismo, el 99,2% de los pacientes en el grupo intervencion y 92,6% (1C95%:
87,9 a 97,5) de los pacientes del grupo control (p=0,0073) permanecian vivos. También
se evidencié que la tasa de sobrevida libre de enfermedad fue 97,3% vs. 82,6%; p <0,001)
y que la incidencia acumulada de recaida, en el grupo intervencién fue 1,9% vs. 13,9%
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en el grupo control, (p=0,0013). Luego de una media de seguimiento de 66,4 meses se
mantuvieron mejoras en la sobrevida libre de enfermedad (96,6% vs. 79,8%; p<0.001) y
la incidencia acumulada de recaida (7% vs. 15,5%; p=0,0013). En resumen:

e Evidencia de baja calidad muestra que, a los 4 y 7 afios de seguimiento, ATO
podria producir poca o ninguna diferencia en la SG en pacientes de todos los
niveles de riesgo, comparado con la QT. Desenlace considerado critico.

e Evidencia de alta calidad muestra que el efecto a los 3 afios del diagndstico sobre
la sobrevida libre de enfermedad de ATO no fue inferior a QT estandar. Este
desenlace es considerado importante. Evidencia de baja calidad muestra que
ATO a los 7 afos de seguimiento podria mejorar este desenlace en los pacientes
con riesgo bajo. Este desenlace se consideré importante.

e Evidencia de baja calidad muestra que ATO vs. QT, a los 7 afios de seguimiento,
podria reducir la incidencia acumulada de recaidas en los pacientes de riesgo
bajo, intermedio y alto. Este desenlace se consideré importante.

Por otra parte, en cuanto a la seguridad, la evidencia analizada refleja que el tratamiento
ATRA + ATO presenta menor cantidad de eventos adversos hematolégicos grado 3 o 4,
tanto en la fase de induccién como en la consolidacidn, que el tratamiento con ATRA +
QT (nivel de certeza alto). Sin embargo, a partir de evidencia de calidad moderada, se
evidencia que los eventos adversos hepaticos grado 3 o 5 son mas frecuentes con el
tratamiento ATRA + ATO vs. ATRA + QT.

Finalmente, con respecto al impacto en la calidad de vida, evidencia de baja calidad

propone que pudiera existir un beneficio en la puntuacién media del cuestionario EORTC
QLQ-C30 al final de la induccién, sin embargo, esto no se mantuvo en la etapa de
consolidacién. A largo plazo, evidencia de baja calidad sugiere que ATO vs. QT podria
mejorar la funcién de roles, la disnea y el componente fisico en la evaluacién de la
calidad de vida. El efecto de ATO comparado al de la QT sobre la calidad de vida debe
ser interpretado con cautela ya que fue autorreportado por los propios pacientes en un
estudio clinico de etiqueta abierta, pudiendo ser el riesgo de sesgo importante.

En relacidon con el perfil econdmico, cuatro estudios modelados sobre pacientes de

riesgo bajo-intermedio, con calidad de elaboracién alta a muy alta, muestran a ATRA +
ATO con resultados divergentes en cuanto a su costo efectividad (aunque el Unico
informe transferible, para horizontes temporales prolongados y perspectiva social
mostro a la intervencidon como no costo efectiva por bajo margen).

Canada, Francia, Espanay Reino Unido, contemplan la cobertura de ATO combinado con
ATRA para el tratamiento en primera linea de pacientes con LPA de riesgo bajo-
intermedio y alto, y también de los pacientes refractarios o en recaida.
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RESUMEN

Introduccion

La leucemia promielocitica aguda es un subtipo de leucemia mieloide aguda con
alteraciones genéticas recurrentes, resultando en la indiferenciacion de células
promielociticas. Este subtipo de leucemia representa 10% a 15% de los casos de LMA.
En Uruguay en 2021, la incidencia de la leucemia mieloide aguda fue 3,3/100.000
individuos, no obstante, no se dispone de datos epidemiolégicos especificos para la
leucemia promielocitica aguda. Esta enfermedad se clasifica en dos categorias de riesgo
de recaida: bajo/intermedio y alto, lo cual condiciona la estrategia terapéutica a seguir.
El tratamiento consiste en acido transretinoico, el cual se asocia con tridéxido de arsénico
o con tratamiento dirigido (gemtuzumab ozogamicin), pudiendo también combinarse
con quimioterapia.

Objetivo

Sintetizar la evidencia disponible acerca de trioxido de arsénico (ATO) en leucemia
promielocitica aguda en comparacién con acido transretinoico (ATRA) + quimioterapia
(Qm).

Metodologia

Se realiz6 la busqueda segun el PR0201.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos PubMed, Cochrane Library, Epistemonikos. Se analizé el riesgo de sesgo de los
ensayos clinicos aleatorizados con la herramienta Risk-Of-Bias 2, en no aleatorizados con
ROBINS-I y en revision sistematica-metaanalisis mediante AMSTAR 2. Adicionalmente,
se analizo el nivel de certeza de la evidencia mediante Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se detectaron 111 resultados. De estos, se
seleccionaron 9 publicaciones por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, las cuales correspondian a 4 ensayos clinicos (AML17, APLO406, APL2012,
Powell, 2010) con 4 seguimientos que evaluaron eficacia, seguridad y calidad de vida, y
una revision sistematica-metaanalisis (que incluia AML17 y APLO406).

La evaluacién de la calidad de la revision sistematica con AMSTAR2 indicd que esta es
alta. En su mayoria los outcomes reportados en los estudios presentaron riesgo de sesgo
bajo, a excepcion de los outcomes del ensayo no aleatorizado del metaanalisis, cuyo
riesgo de sesgo fue moderado.

Evidencia actual

En funcidn a la busqueda realizada, 9 estudios cumplieron con las caracteristicas de la
pregunta PICO. Se analizaron los resultados para su revisidon por parte del equipo de
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Consejo Técnico de AETSU. El nivel de certeza mediante la herramienta GRADE fue: para
el metaanalisis alta en todos sus outcomes, excepto en muerte prematura que fue
moderada; para APLO406 alta en todos sus outcomes; en APL2012, fue alta en todos sus
outcomes salvo en sobrevida libre de enfermedad fue moderada en todos los niveles de
riesgo; y finalmente alta en Powell, 2010 para todos sus outcomes.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza por presentar una proliferacidon
neopldsica de células inmaduras (blastos) de estirpe mieloide, las cuales desplazan las
células normales, generando como consecuencia una insuficiencia medular.
Clinicamente se manifiesta por repercusién del estado general, fiebre (30%-80% de los
casos), manifestaciones hemorragicas cutaneomucosas (40% de los casos), asi como
hepatomegalia o esplenomegalia (33% de los casos).

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de LMA en la que existe una
translocacion entre los cromosomas 15 y 17, generando un gen de fusién denominado
PML/RAR, que determina una excesiva produccion de promielocitos (glébulos blancos
inmaduros). Aproximadamente el 95% de los pacientes con diagndstico de LPA
presentan esta anomalia. Clinicamente se caracteriza por una mayor tendencia a la
coagulopatia, hemorragia y muerte precoz (1,2,3,4).

La LPA representa el 10% a 15% de los casos de LMA, su incidencia en Europa se estima
en 1/1.000.000 de individuos (5). En Uruguay, la incidencia de la LMA fue de 3,3/100.000
individuos en el 2021 (6), no obstante, no se dispone de datos epidemioldgicos para esta
enfermedad.

La LPA se estratifica en dos categorias de riesgo en relacion con la sobrevida sin recaidas
y el recuento de glébulos blancos (GB): riesgo bajo/intermedio y riesgo alto
(GB>10,000/microl) (2,4).

El tratamiento de la LPA se divide en tres fases: (a) terapia de induccién, (b) de
consolidacién y (c) de mantenimiento (2). El tratamiento de la LPA depende del nivel de
riesgo y situacidon clinica del paciente, pudiendo: &acido transretinoico (ATRA),
antraciclinas, quimioterdpicos, triéxido de arsénico (ATO), o con tratamiento dirigido
(gemtuzumab ozogamicin). Para la fase de induccidn, cuyo objetivo es lograr la remisién
de la enfermedad, el tratamiento incluye ATRA combinado con: ATO, ozogamicina
gemtuzumab, QT con una antraciclina o QT combinado con ATO. Con respecto a la fase
de consolidacion, en la cual se pretende mantener la remisidn, se suele administrar los
mismos farmacos que en la fase anterior, pero a dosis y tiempos de tratamiento
diferentes. Finalmente, para la fase de mantenimiento en la cual se pretende asegurar
la remisidn a largo plazo, se sugiere el tratamiento con ATRA solo o en combinacion con
QT. (7,4,8).

Los pacientes con LPA presentan un prondstico favorable con tasas de remision
completa superiores a 90%, no obstante, 10% a 15% de los pacientes recaen luego del
tratamiento inicial (9).
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2. TECNOLOGIA SANITARIA

El ATO es un derivado inorganico de arsénico que se utiliza en infusidén intravenosa
formulado en una solucién conteniendo 10 mg/10 ml. El mecanismo de accién mediante
el cual destruye las células leucémicas no se conoce por completo, sin embargo, lo que
si es conocido es que actla degradando la proteina de fusidn leucemia
promielocitica/receptor alfa del acido retinoico, la cual bloquea la maduracién mieloide
en el estadio de promielocito.

En la LPA de riesgo bajo-intermedio recién diagnosticada, en la terapia de induccidon ATO
se administra por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta
lograr una remisién completa. Si no se alcanza la RC en 60 dias, debe interrumpirse la
administraciéon de ATO. En la terapia de consolidacion, ATO se administra por via
intravenosa a 0,15 mg/kg/dia, 5 dias a la semana. El tratamiento se debe continuar
durante 4 semanas e interrumpirse otras 4 semanas, durante un total de 4 ciclos.

En la LPA recidivante o refractaria, en la terapia de induccion se debe administrar por
via intravenosa a una dosis fija de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta lograr la RC. En
caso de no alcanzar la RC en 50 dias, se debe interrumpir la administracién de ATO. En
la terapia de consolidacidn, el tratamiento debe iniciarse entre 3 a 4 semanas luego de
finalizada la terapia de induccién. ATO se debe administrar por via intravenosa a 0,15
mg/kg/dia durante 25 dosis, 5 dias a la semana, seguido de 2 dias de descanso por 5
semanas (10,11).

3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible acerca de triéxido de arsénico (ATO) en leucemia
promielocitica aguda en comparacion con acido transretinoico (ATRA) + quimioterapia
(QT).

La pregunta guia de la busqueda se presenta a continuacion:
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Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la bisqueda bibliografica.

Participantes Intervencion Comparacion \

Eficacia:

- Sobrevida global -Tasa de remisidn
hematolégica completa

-Sobrevida libre de eventos

-Sobrevida libre de recaidas, duracion de
la hospitalizacién

-Muerte

-Muerte prematura

-Incidencia acumulada de recaidas

> 16 afios hasta 75 | Induccidn:

afios con leucemia | -ATO + ATRA
promielocitica -ATO + ATRA + QT
aguda de riesgo | /TD (riesgo alto)

ATRA + QT - isi
bajo-intermedio Q Tasa de remisidon molecular
y/o alto, recién | Consolidacion: Securidad:
diagnosticada y/o | - ATO + ATRA (3-4 =2esunidad: )

, . -EA severos (grado 3 o superior)
en recaida. ciclos) .
-EA serios

Tasa de incidencia acumulada de
mielodisplasia o leucemia aguda
mieloide secundarias

Calidad de vida

Abreviaturas: ATO, trioxido de arsénico; ATRA, all-trans retinoic acid; QT, quimioterapia; EA, eventos
adversos.

4. METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda segun el procedimiento PR0201.1 de busqueda bibliografica, en
las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Epistemonikos. Se apunté a la busqueda
de ECAs, metaanalisis y revisiones sistematicas, a su vez revisiones Cochrane.

La misma fue efectuada por dos analistas en el mes de setiembre de 2024.

Se analizo el riesgo de sesgo de los Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) con la
herramienta Risk-of-bias 2 (RoB 2) (12), de los no aleatorizados con risk of bias in non-
randomised studies of interventions (ROBINS-I) (13) y de las revisiones sistematicas-
metaanalisis mediante AMSTAR 2 (14).

Adicionalmente, se analiz6 el nivel de certeza de la evidencia de cada outcome mediante
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (15).
Se clasifica en 4 niveles:

1) Alta certeza: Estamos relativamente seguros de que el efecto real de la
intervencidn se encuentra cerca de nuestra estimacion.

2) Moderada certeza: El efecto real de la intervencion probablemente se encuentra
cerca de nuestra estimacién, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

3) Baja certeza: El efecto real de la intervencién puede ser sustancialmente
diferente de nuestra estimacion.
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4) Muy baja certeza: Es probable que el efecto real de la intervencion sea
sustancialmente diferente de nuestra estimacion.

Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:

Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos

Base de datos Términos de busqueda (query) | Filtros Resultados
PubMed "Arsenic trioxide" AND "promyelocytic leukemia" 51

Epistemonikos "Arsenic trioxide" AND "promyelocytic leukemia" 59
Cochrane "Arsenic trioxide" AND "promyelocytic leukemia" 1

5. RESULTADOS

A partir de la busqueda se obtuvieron 111 resultados. De éstos, 20 resultados fueron
eliminados por encontrarse duplicados. Los 91 estudios restantes fueron clasificados
como incluidos o excluidos a partir de la lectura de titulo y resumen, incluyéndose 25
publicaciones.

Tras la lectura a texto completo, se incluyeron 9 publicaciones correspondientes a 4
ensayos clinicos con 4 seguimientos para la sintesis de evidencia, los cuales evaluaron
eficacia, seguridad y calidad de vida un metaanalisis. Cabe destacar que dos de estos
ECAs formaban parte del metaanalisis (APLO406, AML17).

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccidon de ensayos
clinicos.

En Tabla 3 se presentan los resimenes de riesgo de sesgo de los ECAs evaluados con
RoB 2.

Los diagramas Forest Plot del metaanalisis se presenta en las Figura 2, Figura 3, Figura 4,

Figura 5, Figura 6 y Figura 7.
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Identificacion de estudios a través de 7 Identificacion de estudios a través de Y
bases de datos y registros \ otros métodos '

Registros identificados Registros Registros identificados Registros eliminados
de eliminados antes de
= del cribado Eliminados totales
Na) PubMed (n=51) Sitios web (n=0) (n=0)
‘o Epistemonikos (n=59) Duplicados(n=20) Organizaciones (n=0)
8 Cochrane (n=1) Otros (n=0)
= —» —
'E Registros identificadaos Eliminados totales
Q totales (n=111) (n=20) Registros identificados
o
- totales (n=0)
Registros evaluados Registros excluidos
mediante titulo y
resumen (n=91) No cumple tipo de
estudio (n=36)
Fuera de tema (n=1)
» No PICO
Sin resultados
publicados (n=1)
o Elimi
- iminados totales
Iy:] (n=66)
e
‘=
o
v
Registros buscados para su recuperacion (n=25) Registros no recuperados (n=0)
v
Registros evaluados mediante texto completo Registros excluidos (n=16)
(n=25) >
7]
(=} . :
b e Estudios incluidos (n=4)
'S Publicaciones de los estudios incluidos (n=8)
Té Metaanalisis (n=1)

Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de ensayos clinicos.
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Tabla 3. Resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB 2.
Estudio \ Outcome D1| D2| D3| D4 |D5| Total

Sobrevida libre de progresién . . . . .
Lo-Coco,
2013 - 00000
(APLO406) Sobrevida global
(17)

Incidenciaacumuladaderecafda. . . . .
Ma, 2016
Meta-
(,., Sobrevida global . . . . .
analisis)

(16)
Recaida hematoldgica . . . . .
Burnett,
2015
(A7 090000
(18) Calidad de vida
Seguridad . . . . .
Diferencia de SLP . . . . .
Supervivencia global . . . . .
Chen, 2021

(APL2012) (19)
Incidencia acumulada de

recaidas

Seguridad . . . . .

Cicconi, 2020 (20) Sobrevida libre de eventos . . . . .
Efficace, 2014 (21) Calidad de vida . . . . .
Efficace, 2021 (22) Calidad de vida . . . . .

Abreviaturas: D1, dominio de proceso de aleatorizaciéon; D2, dominio de desviaciones de las
intervenciones previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicidon del
outcome; D5, dominio de seleccidn del resultado informado.

.Bajo riesgo de sesgo; ®Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; ® Alto riesgo de sesgo.
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Tabla 3. Resumen de riesgo de sesgo de la herramienta RoB 2. (Continuacién).
Estudio Outcome D1| D2| D3| D4 |D5| Total

Sobrevida global . . . . .
Sobrevida libre de progresion . . . . .
Platzbecker, 2016 . . . . .
(APLO406, Sobrevida libre de enfermedad
seguimiento) (23)

incidencia acumulada de recaida . . . . .

Seguridad . . . . .
Sobrevida libre de evento . . . . .
Powell, 2010 (24) Sobrevida libre de enfermedad . . . . .
Sobrevida global . . . . .

Abreviaturas: D1, dominio de proceso de aleatorizacion; D2, dominio de desviaciones de las
intervenciones previstas; D3, dominio de datos de resultados faltantes; D4, dominio medicién del
outcome; D5, dominio de seleccidn del resultado informado.

.Bajo riesgo de sesgo; ®Algunas consideraciones de riesgo de sesgo; ® Alto riesgo de sesgo.

Complete remission

ATRA+ATOzxch h ATRA+ch h Risk Ratio Risk Ratio
StudyorSubgroup ~ Events =~ Total Events  Total Weight M-H. Fixed. 95% Cl i % Cl
Alan K Burnett 2015 109 116 106 119 40.1% 1.05[0.98, 1.14]
F. Lo-Coco 2013 7 7 75 79 286% 1.05[1.00, 1.11]
Harry J lland 2015 118 124 64 70 31.3% 1.04[0.96, 1.13]
Total (95% Cl) 317 268 100.0%  1.05[1.01, 1.10]
Total events 304 245

Heterogeneity: Chi* = 0.07, df = 2 (P = 0.97); #=0% ; L

b ¢ 0.01 0.1 1 10 100
Testtorioveral flactiZ=2:18 (2. 50/3) Favours ATRA+chemotherapy Favours ATRA+ATOxchemotherapy

Figura 2. Forest plot de remisiéon completa.

Early death
ATRA+ATO py  ATRA+chemotherapy Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events otal Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed. 95% Cl
Alan K Burnett 2015 5 116 7 119 389%  0.73[0.24,2.24] —
F. Lo-Coco 2013 0 77 4 79 250%  0.11[0.01,2.08] * *
Harry J lland 2015 4 124 5 70 36.0%  0.45[0.13,1.63] —
Total (95% Cl) 317 268 100.0%  0.48[0.22, 1.05] g
Total events 9 16 : ,

Heterogeneity: Chi? = 1.51, df =2 (P = 0.47); = 0%

Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07) o 0.1 ! 10 00

Favours ATRA+ATOxchemotherapy Favours ATRA+chemotherapy

Pagina 49 de 86 IR 2024-022 Uso de triéxido de arsénico en la
leucemia promielocitica aguda



\

4

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

Figura 3. Forest plot de muerte prematura.

Relapse rate

ATRA+ATO: p. ATRA py Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Alan K Burnett 2015 1 106 19 109 479%  005[0.01,040) ¥ @———————
F. Lo-Coco 2013 2 77 5 75 13.0%  0.39[0.08,1.95] T e [
Harry J lland 2015 5 12 12 64 391%  0.24[0.09,0.65] _
Total (95% CI) 295 248 100.0%  0.17 [0.08, 0.37] ——
Total events 8 36
Heterogeneity: Chi* = 2.73, df = 2 (P = 0.25); I* = 27% ’0_0 - 0’ : : 130 7 00"

Test for overall effect: Z = 4.47 (P < 0.00001)

Figura 4. Forest plot de tasa de recaida.

Relapse-free survival

Favours ATRA+ATO#chemotherapy Favours ATRA+chemotherapy

Hazard Ratio Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alan K Burnett 2015 094 095 415% 0.39[0.06,2.51] B
Harry J lland 2015 -1.83 0.8 585% 0.16(0.03,0.77] i
Total (95% CI) 100.0% 0.23 [0.07, 0.77] =R
s S s I ; } f
Heterogeneity: Chi* = 0.51, df = 1 (P = 0.47); I = 0% 0.01 04 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.39 (P = 0.02)

Favours ATRA+ATO+chemotherapy Favours ATRA+chemotherapy

Figura 5. Forest plot de sobrevida libre de recaida.

Event-free survival

Study or S log[Hazard Ratio] _SE_Weigt

F. Lo-Coco 2013 -1.28 055 27.6%
Harry J lland 2015 -0.84 034 724%

Total (95% Cl) 100.0%
Heterogeneity: Chi? = 0.48, df = 1 (P = 0.49); I?= 0%

Hazard Ratio Hazard Ratio
IV, Fixed, 95% CI IV, Fi % Cl
0.28 [0.09, 0.81] "
0.43[0.22, 0.84] —i—
0.38 [0.22, 0.67) <
0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.33 (P = 0.0009)

Favours ATRA+ATO+chemotherapy Favours ATRA+chemotherapy

Figura 6. Forest plot de sobrevida libre de eventos.

Overall survival

Hazard Ratio Hazard Ratio
_Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% ClI

Alan K Burnett 2015 -047 049 404% 0.63[0.24, 1.63] L
F. Lo-Coco 2013 -1.65 0.71 19.2% 0.19[0.05, 0.77] — % _ -
Harry J lland 2015 -0.76 049 404% 0.47[0.18, 1.22] o =
Total (95% Cl) 100.0% 0.44 [0.24, 0.82] i

itv: Chi2 = = = 12 = 09 ; t + i
Heterogeneity: Chi? = 1.89, df = 2 (P = 0.39); I? = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

Figura 7. Forest plot de sobrevida global.
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Tabla 4. ATO y ATRA comparado con ATRA y QT en leucemia promielocitica aguda.
Metaanalisis: Ma, 2016. (16)

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio y/o alto, recién diagnosticada.
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacién: ATRAy QT.

Desenlace Efecto Eventos sobre total

Ne de participantes relativo Certeza

(estudios) (1C95%) ATO + ATRA ATRA +QT

Remision completa

Ne de participantes: RR1.05 304/317 245/268 SO0
(1.01, 1.10) Alta
585 (3)
Muerte prematura
- . RR 0.48 SO0
Ne de participantes: (0.22, 1.05) 9/317 16/268 Moderado?
585 (3)
Tasa de recaida
Ne de participantes: RR 0.17 8/295 36/248 OO0
(0.08, 0.37) Alta
543 (3)
Supervivencia sin
recaida HR 0.23 i ) DDODD
Ne de participantes: (0.07,0.77) Alta
429 (2)
Sobrevida libre de
eventos HR0.38 ) ) DODD
Ne de participantes: (0.22,0.67) Alta
391 (2)
SG
Ne de participantes: geo. 44 - - OO0
2 de particip ©(0.24,082) Alta
585 (3)

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza; HR: Hazard ratio; RR: Riesgo relativo; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT,
quimioterapia.

a. Imprecision (intervalo de confianza extenso).
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Tabla 5. ECA APLO406 (17) (23) (Eficacia).

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio.
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRAy QT.

Porcentaje, IC95% o eventos

Desenlace Efecto relativo Certeza
Ne de participantes (IC95%) ATO + ATRA ATRA + QT
Sobrevida global
o aﬁof) 99% 91% alalate)
A - 96.0, 100.0 85.0,97.0 Alta
Ne de participantes: 156
Sobrevida global
50 & ) 99.2% 92.6% el
meses - 97.7,100.0 87.9,97.5 Alta
No de participantes: 266
Sobrevida libre de enfermedad
(2 afios) ) 97% 90% OODD
o 94.0, 100.0 84.0,97.0 Alta
No de participantes: 156
Sobrevida libre de enfermedad
(50 meses) i 97.3% 82.6% OODD
m 94.3,100.0 75.6,90.3 Alta
Ne de participantes: 266
Sobrevida libre de enfermedad
(72 meses) i 96.6% 79.8% OODD
o 93.4,99.9 72.7,87.6 Alta
No de participantes: 234
Sobrevida libre de eventos (2 afios) ) 98.3% 86.8% OODD
Ne de participantes: 156 95.9,100.0 81.1,92.8 Alta
Sobrevida libre de eventos (50 meses) i 97.3% 80% DODD
Ne de participantes: 266 94.3,100.0 72.9,88.0 Alta
Incidencia acumulada de recaida (2
ot ( . 1% 6% 0000
e 0.0,4.0 0.0,11.0 Alta
Ne de participantes: 156
Incidencia acumulada de recaida (50
) ( . L% 13.9% OO0
m-eses 0,45 7.1,20.6 Alta
No de participantes: 266
Incidencia acumulada de recaida (72
) ( i 17% 15.5% OO0
meses 0.0,4.0 9.0,22.0 Alta

Ne de participantes: 234

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion
y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, triéxido de arsénico; ATRA, 4cido transretinoico; QT, quimioterapia.
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Tabla 6. ECA APLO406 (17) (23) (Seguridad).

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio.
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRAy QT.

Efecto Porcentaje, IC95% o eventos
Desenlace .
Ne de participantes relativo Certeza
@ de particp (1C95%) ATO + ATRA ATRA + QT
Fiebre de origen desconocido y episodios i % 59 PPED
infecciosos (2 afios) Alta
Efectos toxicos hepaticos de grado 3 04 (2
P E ( . ODDD
afios) - 63% 6% Alta
No de participantes: 137
Efectos toéxicos hepaticos de grado 3 0 4 (50
meses) COOD
- 40% 3%
Ne de participantes: 266 Alta
Induccién
Prolongacién de complicaciones
relacionadas con la terapia (50 meses) COOD
. - 8.5% 0.7%
Ne de participantes: 266 1 Alta
Induccién
Efectos toxicos hepaticos de grado 3 0 4 (50
meses) OODD
- 4% 0.7%
Ne de participantes: 266 0 Alta
Primera consolidacion
Prolongacién de complicaciones
relacionadas con la terapia (50 meses) 2% 0% PODD
- 0

Ne de participantes: 266 Alta
Primera consolidacion

Efectos toxicos hepaticos de grado 3 0 4 (50

meses) COOD
- 0.8% 0%
No de participantes: 266 Alta
Segunda consolidacion
Prolongacion de complicaciones
relacionadas con la terapia (50 meses) DDDD

- 2% 0%
No de participantes: 266 Alta

Segunda consolidacion

Efectos toxicos hepaticos de grado 3 0 4 (50

meses) DOOD
- 0% 0%
Neo de participantes: 266 ’ ) Alta
Tercer consolidacion
Prolongacién de complicaciones
relacionadas con la terapia (50 meses) i 1.5% 0% DDODD

Ne de participantes: 266 Alta
Tercer consolidacién

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, acido transretinoico; QT, quimioterapia.
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Tabla 7. ECA APLO406 (21) (22) (Calidad de vida).

Participantes: leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio.
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacion: ATRAy QT.

Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30).

Efecto Puntuacion media (DE) \ .
Desenlace relativo Diferencia .
Ne de participantes (1C95%) ATO + ATRA ATRA +QT (1C95%)

Estado de salud global/QoL
Luego de induccion
Ne de participantes: 162 - sl 64.7 el

21.8 24.1 Alt
60 dias desde el inicio de la terapia de () g a

induccion

Estado de salud global/QolL
Luego de tercera consolidacion 72.7 72.9 SIS ISIS)
Ne de participantes: 162 (22.4) (23.4) Alta
225 dias de inicio de la consolidacién

Estado de salud global/QoL

- ] 6.1 SIS TS
No de part|C|~pantes. 162 - - (1.4, 135) Alta
(2 anos)

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, triéxido de arsénico; ATRA, 4cido transretinoico; QT, quimioterapia; QoL, Quality of life.
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Tabla 8. ECA APL2012 (19) (Eficacia).

Participantes: leucemia promielocitica aguda
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacién: ATRA y antraciclina.

Porcentaje, 1C95%

Desenlace/Riesgo Efecto relativo

. . ° Certeza
Ne de participantes: 755 (IC95%) ATO + ATRA ATRA +QT
Sobrevida libre de
enfermedad 0.57 98.1 96.0 [Y11@)
(3 afios) (0.22, 1.44) (96.4,99.8) (93.7,98.5) Moderado?
Riesgo bajo e intermedio
Sobrevida libre de
enfermedad 0.52 93.2 87.4 Y1 1@)
(3 afios) (0.22, 1.24) (88.7,97.9) (81.5,93.8) Moderado?
Riesgo alto
Sobrevida libre de
enfermedad 0.57 96.9 94.8 11 1@)
(7 afios) (0.22, 1.44) (94.5, 99.2) (91.9, 97.8) Moderado?
Riesgo bajo e intermedio
Sobrevida libre de
enfermedad 0.52 93.2 87.4 21 @)
(7 afios) (0.22, 1.24) (88.7,97.9) (81.5,93.8) Moderado?
Riesgo alto
Sobrev;dﬁaoi;obal (7 0.93 97.9 98.0 dppO
; . ; (0.25,3.92) (95.9, 100) (96.0, 100) Moderado?
Riesgo bajo e intermedio
Sobrevida global (7 afios) 1.11 94.5 95.3 SOOD
Riesgo alto (0.34, 3.64) (90.3, 98.9) (91.3,99.4) Alta
s o
) S ) (0.04,0.81) (0.25, 2.68) (2.24,9.07) Alta
Riesgo bajo e intermedio
|nc|drirlz|;2c(;r2;?sa de 0.50 5.1 9.9 OODD
. (0.19, 1.35) (2.5, 10.4) (6.1, 16.1) Alta
Riesgo alto
El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, triéxido de arsénico; ATRA, 4cido transretinoico; QT, quimioterapia.
a. Imprecision (intervalo de confianza extenso).
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Tabla 9. ECA APL2012 (19) (Seguridad, toxicidad hematolégica)

Participantes: leucemia promielocitica aguda en consolidacién
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacién: ATRA y antraciclina.

Primera consolidacion e

Desenlace/Riesgo Porcentaje, IC95% orcentaje, IC95% Porcentaje, IC95%
Ne de erteza
participantes: 755 |[AYLOR ATRA + p ATO+ | ATRA+ ATO+ | ATRA
ATRA ar ATRA ar ATRA | +QT P
Neutropenia 28/78  35/38  <0,0001  15/75  33/38 <00  N/A N/A - oY)
Riesgo LPA bajo (35,9) (92,1) (20,0) (86,8) 001 Alta
) 34/132  70/78 27/112  N/A - PPOD
Neutropenia
RiesgopLPA 53/145  79/85 OO0 o5 g9y 00 (@a) Alta
. (36,6) (92,9) 001
Intermedio
Newropenia  10p/11 S0 O3 906, 005 25 s 0001 GOOB
Riesgo LPAAlto  (95,5) g (100) : ' Alta
<0,0001 1/75  25/38 <00 N/A N/A - YY)
Trombocitopenia 22/38 13
Riesgo LPA Bajo 0/78 (57,9) (1,3) (65,8) 001 Alta
Trombocitopenia <0,0001 5/132 51/78 <0,0 3/112 N/A - DDDD
Riesgo LPA 1/145 42/85 (3,8) (65,4) 001  (2,7) Alta
. (0,7) (49,4)
Intermedio

Trombocitopenia ~ 21/109 ~ 52/89 ~ <0,0001  24/106  39/91 0,00  3/95  50/89 <0,0001 DDOPD

Riesgo LPA Alta (19,3) (58,4) (22,6) (42,9) 2 (32)  (56,2) Alta
Infeccion 11/78 12/39 0,032 4/76 12/39 <00  N/A N/A - ODOD
Riesgo LPA Bajo (14,1) (30,8) (53) (30,8) 001 Alta
Infeccién 0,001 14/133 0,01 5/112 N/A s PPOD
Riesgo LPA 1(%1;‘)5 (22‘3’57) (105 B8 4 s Alta
Intermedio ! ! (23,1)

Infeccién 25/110 43/90 <0,0001  29/106 42/93 0,00 5/95 35/88 <0,0001 @QODD
Riesgo LPA Alto (22,7) (47,8) (27,4) (45,2) 9 (5.3)  (39,8) Alta
Neutropenia febril 3/78 9/37 0,002 11/735 15/36 ;%10 N/A N/A 2 008
Riesgo LPA Bajo (3,8) (24.3) (1,3) (41,7) Alta

Neutropenia Febril ~ 6/145 23/86  <0,0001  7/133 23/78 <00 6/112  N/A N/A CODD

Intermedio (4,1) (26,7) (53) (29,5) 001  (54) Alta
Neutropenia febril  21/109  52/g9 <0001  24/106  39/91 000  3/95  50/89 00001 OODD
Alto (193)  (58,4) (226) (4290 2 (32 (562 Alta

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de
comparacién y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

IC: Intervalo de confianza; ATO, triéxido de arsénico; ATRA, 4cido transretinoico; QT, quimioterapia; LPA, Leucemia promielocitica
aguda.
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Tabla 10. ECA Powell, 2010 (24) (Eficacia).

Participantes: leucemia promielocitica aguda en consolidacion.
Intervencién: ATO y ATRA.
Comparacién: ATRA y antraciclina.

Eventos /N
Desenlace/Riesgo Certeza
ATO + ATRA ATRA + QT Log rang P
Sobrevida libre de eventos DOOD
97/237
N° de participantes: 481 e / <0.0001 Alta
Sobrevida libre de eventos por riesgo DODD
bajo-intermedio 31/189 59/179 0.0003 Alta
N° de participantes: 368
Sobrevida libre de eventos por riesgo alto ODODD
38/58 .
N° de participantes: 113 AR / 0.015 Alta
Sobrevida libre de enfermedad global ODDD
72/211 .
N° de participantes: 424 gL / <0.0001 Alta
Sobrevida libre de enfermedad de riesgo DODD
bajo-intermedio 16/172 44/163 <0.0001 Alta
N° de participantes: 335
Sobrevida libre de enfermedad de riesgo
Alto 6/41 28/48 <0.0001 GBEABHGBEB
N° de participantes: 89 a
Sobrevida global (3 afios) ODODD
54/236 .
N° de participantes: 479 38/243 / e Alta

El riesgo en el grupo de intervencidn (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de

comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).
IC: Intervalo de confianza; ATO, tridxido de arsénico; ATRA, 4cido transretinoico; QT, quimioterapia.
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Ma, 2016 (16)

Revisidn sistematica-metaandlisis que evalud la eficacia de ATRA mas ATO vs. ATRA mds
quimioterapia para pacientes con leucemia promielocitica aguda. Se realizaron
busquedas sistematicas en bases de datos electrdnicas biomédicas y actas de congresos
hasta febrero de 2016 (PubMed, Web of Science, Cochrane Library y los resimenes de
la Sociedad Estadounidense de Hematologia). Dos revisores evaluaron de forma
independiente todos los estudios en cuanto a relevancia y validez.

Los estudios incluidos en el metaanalisis fueron Lo-Coco et al 2013 (17), Burnett et al
2015 (18) y lland et al 2015 (25) (estudio no aleatorizado), dichos estudios comparaban
ATRA mas ATO vs. ATRA mas quimioterapia en la terapia de induccidn y consolidacion
en pacientes con leucemia promielocitica aguda. El tiempo medio de seguimiento fue
de 30,5 a 50,4 meses en los tres ensayos.

Para el presente informe se la analizé criticamente mediante la herramienta AMSTAR 2,
la cual evidencié que su calidad es alta. El riesgo de sesgo de los estudios Burnett y Lo-
Coco se evalué por los analistas utilizando RoB2. Los dos estudios presentaron un riesgo
bajo de sesgo. El riesgo de sesgo del estudio lland se evalué con la herramienta ROBINS
por medio de los analistas, presentando un riesgo moderado.

El metaanalisis se llevé a cabo utilizando el software Review Manager 5.3 (RevMan 5.31,
Nordic Cochrane Center y Copenhague, Dinamarca) para realizar el analisis estadistico.
Se presentan en graficos forest plot los resultados del propio metaanalisis.

Los outcomes de eficacia evaluados fueron sobrevida libre de eventos, sobrevida global,
tasa de remisidon completa y mortalidad temprana, tasa de recaida y supervivencia libre
de recaidas. Se reportan los outcomes en la figura 2, 3, 4,5, 6 y 7 y tabla 4 con su

respectiva evaluacion GRADE.

Efficace, 2021 (22)

Estudio que presenta resultados de calidad de vida relacionada con la salud entre los
pacientes que anteriormente habian sido asignados a cualquiera de los grupos de
tratamiento en el ensayo Lo-Coco, 2013 (17), multicéntrico, abierto, de no inferioridad,
gue evaluo el ATO + ATRA versus ATRA combinado con quimioterapia en pacientes con
leucemia promielocitica aguda.

El outcome evaluado en este estudio de subgrupos fue la calidad de vida relacionada con
la salud, se utilizd para medirla el cuestionario The European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core30 (EORTC QLQ-C30)
(version 3) y también se utilizd el cuestionario EORTC Quality of Life Questionnaire

Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathic 20 (QLQ-CIPN20).
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Los resultados de los outcomes se reportan en la tabla 7. Mediante el andlisis con la
herramienta RoB-2, se determind que los outcomes de este estudio presentan riesgo de
sesgo bajo. La certeza en la evidencia de dichos outcomes evaluada mediante la
metodologia GRADE se demuestra en la tabla 7.

Chen, 2021 (19)

Ensayo clinico fase 4, multicéntrico, de no inferioridad, que evalud si la quimioterapia
podria ser reemplazada por ATO en pacientes con leucemia promielocitica aguda
estratificados segun niveles de riesgo. Después de lograr la remision completa con la
terapia de induccion basada en ATRA-ATO, los pacientes se aleatorizaron 1:1 en grupos
de ATO y no ATO para la consolidacién: ATRA-ATO vs. ATRA-antraciclina para pacientes
de riesgo bajo/intermedio, o ATRA-ATO-antraciclina vs. ATRA-antraciclina-citarabina
para pacientes de riesgo alto.

Se incluyeron 855 pacientes, de los cuales 8 se perdieron del seguimiento sin ninguna
informacién sobre la respuesta a la induccidn de la remisién, 34 murieron durante la
induccidn. De los 813 participantes que alcanzaron la remisién completa hematoldgica,
10 se perdieron del seguimiento, 27 retiraron el consentimiento y 14 pacientes de riesgo
intermedio cuyo recuento de leucocitos fue consistentemente inferior a 10 x 10%/L
durante la terapia de induccién no fueron asignados al grupo ATO o no ATO segun el
protocolo (excluidos del analisis por intencidn de tratar) pero recibieron la misma
terapia de consolidacién que el grupo ATO. Por lo tanto 762 pacientes fueron
randomizados al grupo ATO (n=387) y no ATO (n=375), de estos 4 en el grupo ATO y 2
del grupo no ATO retiraron el consentimiento y a 1 del grupo ATO se le diagnosticé
infiltracidon del sistema nervioso central y no recibié tratamiento. Como resultado, el
analisis ITT incluyd un total de 755 pacientes aleatorizados (382 en el grupo ATO frente
a 373 en el grupo no ATO) que cumplieron con al menos un ciclo de terapia de
consolidacién.

La mediana de seguimiento fue de 54,9 meses, y 658 de 755 pacientes pudieron ser
evaluados a los 3 afios.

El outcome primario del estudio fue evaluar la sobrevida libre de enfermedad (SSE) a 3
afos mediante un margen de no inferioridad de -5%. Como outcomes secundarios se
evalud la sobrevida global a los 7 anos, la incidencia de recaida a los 7 afos y seguridad.
Los resultados de los outcomes se reportan en la tabla 3.

Mediante el andlisis con la herramienta RoB 2, se determind que los outcomes del
estudio presentan un bajo riesgo de sesgo.

La certeza de la evidencia evaluada con el sistema GRADE fue moderada, como se
muestra en la tabla 8 y 9.
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Burnett, 2015 (18)

Ensayo clinico fase 3, abierto, multicéntrico, de no inferioridad, que evalué ATRA y
triéxido de arsénico vs. ATRA e idarubicina en participantes con leucemia promielocitica
aguda vy alto riesgo de sindrome mielodisplasico. La aleatorizacién fue 1:1, incluyendo
119 participantes en el grupo ATRA + idarubicina y 116 participantes en el grupo ATRA
+tridxido de arsénico. La mediana de seguimiento general del ensayo fue de 30,5 meses.
No se presentan perdidas en el seguimiento de los pacientes.

El outcome primario de este estudio fue calidad de vida segun el estado de salud global
QLQ-C30 de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC), dicho outcome se analizé mediante un analisis de medidas repetidas de
modelos multinivel. Se utilizaron pruebas de Mantel Haenszel, para obtener los odds
ratios de Peto y los IC del 95%. Para analizar las variables continuas o de escala, se
utilizaron pruebas de suma de rangos de Wilcoxon, y para los resultados de tiempo hasta
el evento (incluida la mortalidad a los 30 y 60 dias) pruebas de rangos logaritmicos y
curvas de incidencia acumulada o de Kaplan-Meier. Los outcomes secundarios fueron
sobrevida global, sobrevida libre de eventos y sobrevida libre de recaida, incidencia de
recaida, muerte sin recaida y sindrome mielodisplasico relacionado con el tratamiento
o leucemia mieloide aguda. Todos los analisis fueron realizados por intencién de tratar,
todos los pacientes asignados aleatoriamente fueron tomados en cuenta a la hora de
analizar los resultados. Los resultados de los outcomes se reportan en la tabla 4.

Mediante el analisis con la herramienta RoB 2, se determind que los outcomes del
estudio presentan un bajo riesgo de sesgo.

La certeza de la evidencia evaluada con el sistema GRADE fue alta, como se demuestra
en la tabla 4.

Lo-Coco, 2013 (17)

Ensayo clinico fase 3, multicéntrico, abierto, de no inferioridad, que evalud el acido
transretinoico (ATRA) combinado con tridxido de arsénico versus ATRA combinado con
guimioterapia en pacientes con leucemia promielocitica aguda.

La aleatorizacion fue 1:1, incluyendo 77 participantes en el grupo intervencion y 79
participantes en el grupo control.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de los dos tratamientos: el
primero consistia en ATRA combinado con tridxido de arsénico tanto para la fase de
induccion como de consolidacién; el segundo incluia una terapia estandar de induccién
con ATRA e idarubicina, seguida de tres ciclos de consolidacion con ATRA y
guimioterapia, y finalmente una fase de mantenimiento con dosis bajas de
quimioterapia y ATRA. La mediana de seguimiento fue de 34,4 meses.

El outcome primario de este estudio fue la sobrevida libre de eventos a los 2 afos
después del diagnodstico. Los outcomes secundarios fueron la tasa de remision
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hematoldgica completa después de la induccidn, la sobrevida global, la incidencia
acumulada de recaidas, los efectos toxicos y la cinética de la enfermedad residual
minima. Todos los andlisis se basaron en la intencidn de tratar. Los resultados de los
outcomes se reportan en las tablas 5 y 6.

Luego de analizar el riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2, se concluye que los
outcomes de eficacia de este estudio presentan un riesgo de sesgo bajo.

La certeza de la evidencia evaluada con el sistema GRADE fue alta, como se demuestra
en las tabla 5y 6.

Efficace, 2014 (21)

Estudio de subgrupos del ensayo clinico Lo-coco, 2013, multicéntrico, abierto, de no
inferioridad, que evalu6 ATRA combinado con ATO versus ATRA combinado con
quimioterapia en pacientes con leucemia promielocitica aguda.

El outcome evaluado en este estudio de subgrupos fue la calidad de vida relacionada con
la salud (HRQOL), que fue un objetivo secundario del ensayo clinico antes mencionado.
Para medir la HRQOL, se utilizé el cuestionario The European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core30 (EORTC QLQ-C30) (version
3), aplicandose al final de la terapia de induccidn y tras la terapia de consolidacién. Este
cuestionario validado consta de cinco escalas de funcionamiento (fisico, rol, emocional,
cognitivo y social), tres escalas de sintomas (fatiga, nauseas/vémitos y dolor), seis
escalas de items individuales (disnea, trastornos del suefio, pérdida de apetito,
estreflimiento, diarrea e impacto econémico), y una escala de calidad de vida global. Sin
embargo, el impacto econdmico no fue evaluado en este analisis. El resultado del
outcome se reporta en la tabla 7.

Los analisis incluyeron a los 156 pacientes que recibieron al menos una dosis de
tratamiento.

Mediante el analisis con la herramienta RoB 2, se determind que el outcome del analisis
de subgrupo del estudio presenta un bajo riesgo de sesgo.

Para evaluar la certeza de la evidencia, los revisores se basaron en el sistema GRADE,
donde para dicho outcome la certeza de la evidencia fue alta, como se muestra en la
tabla 7.

Platzbecker, 2017 (23)

Estudio de seguimiento del ensayo clinico Lo-coco, 2013, multicéntrico, abierto, de no
inferioridad, que evalué ATRA combinado con ATO versus ATRA combinado con
guimioterapia en pacientes con leucemia promielocitica aguda.

Este estudio presentd los outcomes después de un seguimiento medio de 40,6 meses.
Los resultados de los outcomes se reportan en la tablas 5 y 6.
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Mediante el analisis con la herramienta RoB 2, se determind que los outcomes de este
seguimiento presentan un bajo riesgo de sesgo.

La certeza de la evidencia para dicho outcomes, segun el sistema GRADE, fue alta, como
se observa en las tablas 5y 6.

Cicconi, 2020 (20)

Estudio de seguimiento del ensayo clinico Lo-coco, 2013, multicéntrico, abierto, de no
inferioridad, que evalu6 ATRA combinado con ATO versus ATRA combinado con
guimioterapia en pacientes con leucemia promielocitica aguda.

Este estudio presentd los outcomes después de un seguimiento medio de 66,4 meses.
Los resultados se reportan en la tablas 5 y 6.

Mediante el analisis con la herramienta RoB 2, se determind que los outcomes de este
estudio de seguimiento presentan un bajo riesgo de sesgo.

De acuerdo con el sistema GRADE para dichos outcomes la certeza de la evidencia fue
alta, como se observa en las tablas 5 y 6.

Powell, 2010 (24)

Ensayo clinico fase 3, multicéntrico, de etiqueta abierta de no inferioridad, que evalué
ATRA y quimioterapia combinada con tridxido de arsénico vs. ATRA y quimioterapia en
pacientes con leucemia promielocitica aguda que no han sido tratados previamente.

Los pacientes fueron asignados al azar al inicio del estudio a un régimen de induccién
estandar, y seguido de dos ciclos de terapia de consolidacidon estandar con o sin dos
ciclos de 25 dias de consolidacién con ATO administrados inmediatamente después de
la induccion y antes de la consolidacién.

La terapia de induccién de la remision utilizé ATRA oral (45 mg/m2/dia) comenzando el
dia 1 y continuando hasta la remisién completa o el dia 90, citarabina (200 mg/m?2
diarios IV durante 7 dias) los dias 3 a 9 y daunorrubicina (50 mg/m2 IV diaria durante 4
dias) los dias 3 a 6.

La terapia de consolidacién para ambos grupos de estudio comenzd entre 2 y 4 semanas
después de lograr la remisidon hematoldgica. Los pacientes asignados aleatoriamente al
grupo de investigacion recibieron dos ciclos de 25 dias de triéxido de arsénico (0,15
mg/kg diarios IV durante 5 dias a la semana durante 5 semanas) con un intervalo de 2
semanas entre ciclos. Todos los pacientes recibieron una consolidacién estandar con 2
ciclos de ATRA (45 mg/m2 diarios durante 7 dias) mas daunorrubicina (50 mg/m2 IV
diariamente durante los primeros 3 dias). Se incluyeron 481 pacientes en el estudio, 244
participantes en el grupo con ATO y 237 participantes en el grupo sin ATO.

La mediana y la maxima duracion del seguimiento de los pacientes fue de 54 meses y
102 meses, respectivamente. Diecinueve pacientes (8%) de cada grupo murieron
durante la induccién. Se informdé de leucemia persistente en un paciente del grupo
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estandar y en tres del grupo ATO. Cuatro y tres pacientes, respectivamente, no tenian
datos suficientes para evaluar la respuesta. Ningln paciente murié en la etapa de
consolidacién. Durante la etapa de consolidacidon se perdieron en seguimiento 19
pacientes en el grupo control y 30 en el grupo ATO sin razones reportadas.

El outcome primario de este estudio fue sobrevida libre de eventos (SLE), definido como
el tiempo transcurrido desde el ingreso al estudio hasta el primer evento, un evento se
definié como la imposibilidad de lograr una respuesta completa, la recaida después de
lograr una respuesta completa o la muerte.

Los outcomes secundarios fueron sobrevida libre de enfermedad (DFS), definida como
el tiempo transcurrido desde la obtencidn de la respuesta completa hasta la recaida o la
muerte; la sobrevida global (SG) definida como el tiempo transcurrido desde el ingreso
del estudio hasta la muerte. Se utilizaron estimaciones de Kaplan-Meier para comparar
la SLE, la DFS y la SG a los 3 afios. Todos los analisis se basaron en la intencién de tratar
e incluyeron a todos los pacientes que tenian un diagndstico confirmado de LPA y
cualquier dato disponible, independientemente de la cantidad de terapia recibida o el
cumplimiento del protocolo de terapia y seguimiento. Los resultados de los outcomes se
reportan en la tabla 10.

Luego de analizar el riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2, se concluye que los
outcomes de eficacia de este estudio presentan un bajo riesgo de sesgo.

La certeza de la evidencia evaluada con el sistema GRADE fue alta, como se demuestra
en la tabla 10.

6. EVIDENCIA ACTUAL

A partir de la busqueda realizada se detectaron 111 resultados. De estos, se
seleccionaron 9 publicaciones por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales correspondian a 4 ensayos clinicos con 4 seguimientos para la sintesis
de evidencia, donde se evaluo eficacia, seguridad y calidad de vida, y un metaandlisis.
La calidad de la revision sistematica-metaanalisis se valoré mediante la herramienta
AMSTAR 2, y se considerd como criticamente baja.

En su mayoria los outcomes reportados en los estudios presentaron bajo riesgo de sesgo,
a excepcién de los outcomes del ensayo no aleatorizado lland et al, 2015 en el
metaanalisis, y el estudio realizado por MA et al., 2016 cuyo riesgo de sesgo fue
moderado.

El nivel de certeza de la evidencia fue evaluado mediante GRADE. Con respecto al
metaanalisis el nivel de certeza fue alta para todos los outcomes excepto muerte
prematura el cual es moderado. Para APL0406 el nivel de certeza de evidencia fue alto
en todos sus outcomes. Con respecto al APL2012, el nivel de certeza de la evidencia fue
alta para sobrevida global en pacientes de riesgo alto y para la incidencia acumulada de
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recaida a los 7 afios en todos los niveles de riesgo y también en los outcomes de
seguridad por toxicidad hematoldgica. Sin embargo, la certeza fue moderada para
sobrevida libre de enfermedad en todos los niveles de riesgo a los 3y 7 afios. Por ultimo,
en el ECA Powell et al., 2010 todos sus outcomes presentaron un nivel de certeza de la
evidencia alta.
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RESUMEN

Introduccion

La leucemia promielocitica aguda es un subtipo de leucemia mieloide aguda con
alteraciones genéticas recurrentes, resultando en la indiferenciacion de células
promielociticas. Este subtipo de leucemia representa 10% a 15% de los casos de LMA.
En Uruguay en 2021, la incidencia de la leucemia mieloide aguda fue 3,3/100.000
individuos, no obstante, no se dispone de datos epidemiolégicos especificos para la
leucemia promielocitica aguda. Esta enfermedad se clasifica en dos categorias de riesgo
de recaida: bajo/intermedio y alto, lo cual condiciona la estrategia terapéutica a seguir.
El tratamiento consiste en acido transretinoico, el cual se asocia con tridéxido de arsénico
o con tratamiento dirigido (gemtuzumab ozogamicin), pudiendo también combinarse
con quimioterapia.

Objetivo

Buscar estudios de evaluaciones econdmicas sobre el uso de trioxido de arsénico en
pacientes de 16 a 75 afios con leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo-intermedio
y/o alto, de diagndstico reciente y/o en recaida en comparacién con acido all-trans
retinoico + quimioterapia y sintetizar de manera sistematica los hallazgos para su
valoracién. Revisar la existencia y alcance de las politicas de cobertura para esta
tecnologia en Uruguay, en Latinoamérica y en otros sistemas de salud de referencia a
nivel mundial.

Metodologia

Se realizé una busqueda segun el PR0204.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos: PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
database, National Institute for Health Research Centre for Reviews and Dissemination,
The Cost-Effectiveness Analysis Registry y agencias de evaluacién de tecnologia sanitaria
de referencia. Se analizé la validez de los estudios incluidos segun el procedimiento de
Anadlisis Critico PR0205.1 y se estim6 de la calidad y transferibilidad de la evidencia.

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicacién
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo.

Resultados

A partir de la busqueda realizada se encontraron 33 resultados. De estos, se
seleccionaron 5 estudios por cumplir con las caracteristicas definidas en el acta de
alcance, los cuales corresponden a 4 analisis de costo efectividad y 1 de impacto
presupuestal. Se analizé la calidad metodoldgica y transferibilidad de los estudios y 1
resultd de muy alta calidad, 2 de calidad alta y 1 fue excluido por baja calidad. Se resalta
que 2 de los 3 estudios no superaron alguno de los factores criticos y se les calificd
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directamente como no transferibles. El estudio restante, presenté un indice de
transferibilidad general alto. Con respecto a las politicas de cobertura Unicamente Brasil,
Canad3, Espafia, Reino Unido y Francia presentan informacion relacionada al uso de
trioxido de arsénico en leucemia promielocitica aguda.

Conclusiones

En términos generales, la evidencia relevada posiciona al uso de tridxido de arsénico en
el tratamiento de pacientes con leucemia promielocitica aguda como una intervencién
costo efectiva. Sin embargo, esto debe ser tomado con cautela, ya que, al tratarse de
estudios con diferentes poblaciones, situacion socioecondmica, organizacién del
sistema de salud, margen de utilidad, umbral de disposicién a pagar, fuentes de costos
y efectividad, deben considerarse estas limitaciones al momento de la extrapolacién de
dichos resultados en la poblacién y el Sistema de Salud de Uruguay.
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1. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La leucemia mieloide aguda (LMA) se caracteriza por presentar una proliferacion
neopldsica de células inmaduras (blastos) de estirpe mieloide, las cuales desplazan las
células normales, generando como consecuencia una insuficiencia medular.
Clinicamente se manifiesta por repercusién del estado general, fiebre (30-80% de los
casos), manifestaciones hemorragicas cutaneomucosas (40% de los casos), asi como
hepatomegalia o esplenomegalia (33% de los casos).

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de LMA en la que existe una
translocacidn entre los cromosomas 15 y 17, generando un gen de fusién denominado
PML/RAR, que determina una excesiva produccion de promielocitos (glébulos blancos
inmaduros). Aproximadamente el 95% de los pacientes con diagndstico de LPA
presentan esta anomalia. Clinicamente se caracteriza por una mayor tendencia a la
coagulopatia, hemorragia y muerte precoz (1,2,3,4).

La LPA representa el 10% a 15% de los casos de LMA, su incidencia en Europa se estima
en 1/1.000.000 de individuos (5). En Uruguay, la incidencia de la LMA fue de 3,3/100.000
individuos en el 2021 (6), no obstante, no se dispone de datos epidemioldgicos para esta
enfermedad.

La LPA se estratifica en dos categorias de riesgo en relacion con la sobrevida sin recaidas
y el recuento de glébulos blancos (GB): riesgo bajo/intermedio y riesgo alto
(GB>10,000/microl) (2,4).

El tratamiento de la LPA se divide en tres fases: (a) terapia de induccién, (b) de
consolidacioén y (c) de mantenimiento (2). El tratamiento de la LPA depende del nivel de
riesgo y situacion clinica del paciente, pudiendo: acido transretinoico (ATRA),
antraciclinas, quimioterdpicos, triéxido de arsénico (ATO), o con tratamiento dirigido
(gemtuzumab ozogamicin). Para la fase de induccion, cuyo objetivo es lograr la remisién
de la enfermedad, el tratamiento incluye ATRA combinado con: ATO, ozogamicina
gemtuzumab, QT con una antraciclina o QT combinado con ATO. Con respecto a la fase
de consolidacion, en la cual se pretende mantener la remisidn, se suele administrar los
mismos farmacos que en la fase anterior, pero a dosis y tiempos de tratamiento
diferentes. Finalmente, para la fase de mantenimiento en la cual se pretende asegurar
la remisidn a largo plazo, se sugiere el tratamiento con ATRA solo o en combinacion con
QT. (7,4,8).

Los pacientes con LPA presentan un prondstico favorable con tasas de remision
completa superiores a 90%, no obstante, 10% a 15% de los pacientes recaen luego del
tratamiento inicial (9).
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2. TECNOLOGIA SANITARIA

El ATO es un derivado inorganico de arsénico que se utiliza en infusidén intravenosa
formulado en una solucién conteniendo 10 mg/10 ml. El mecanismo de accién mediante
el cual destruye las células leucémicas no se conoce por completo, sin embargo, lo que
si es conocido es que actla degradando la proteina de fusién leucemia
promielocitica/receptor alfa del acido retinoico, la cual bloquea la maduracién mieloide
en el estadio de promielocito.

En la LPA de riesgo bajo-intermedio recién diagnosticada, en la terapia de induccion ATO
se administra por via intravenosa a una dosis de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta
lograr una remisién completa. Si no se alcanza la RC en 60 dias, debe interrumpirse la
administracion de ATO. En la terapia de consolidacion, ATO se administra por via
intravenosa a 0,15 mg/kg/dia, 5 dias a la semana. El tratamiento se debe continuar
durante 4 semanas e interrumpirse otras 4 semanas, durante un total de 4 ciclos.

En la LPA recidivante o refractaria, en la terapia de induccion se debe administrar por
via intravenosa a una dosis fija de 0,15 mg/kg/dia, diariamente hasta lograr la RC. En
caso de no alcanzar la RC en 50 dias, se debe interrumpir la administracién de ATO. En
la terapia de consolidacidn, el tratamiento debe iniciarse entre 3 a 4 semanas luego de
finalizada la terapia de induccién. ATO se debe administrar por via intravenosa a 0,15
mg/kg/dia durante 25 dosis, 5 dias a la semana, seguido de 2 dias de descanso por 5
semanas (10,11).

3. OBJETIVO

Sintetizar la evidencia disponible de evaluaciones econdmicas (EE) acerca del uso de
trioxido de arsénico (ATO) en pacientes de 16 a 75 afios con leucemia promielocitica
aguda (LPA) de riesgo bajo-intermedio y/o alto, de diagndstico reciente y/o en recaida
en comparacion con acido all-trans retinoico (ATRA) + quimioterapia (QT). La pregunta
guia de la busqueda se plantea en la Tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO guia utilizada para la bisqueda bibliografica.

Participantes Intervencién \ Comparacion Outcome \

Induccién:

Pacientes de 16 a 75 afios | ATO + ATRA (riesgo bajo-intermedio), Costos

con LPA de riesgo bajo- ATO + ATRA + QT/TD (riesgo alto). o

. . L efectividad,

intermedio y/o alto, de Consolidacion: ATRA + QT utilidad. RCE|

diagnéstico reciente y/o en ATO + ATRA (3-4 ciclos), (todos los ! !

, . . ., AIP

recaida riesgos); o continuacion del TTO de

induccion

Abreviaturas: AlIP, analisis de impacto presupuestal; ATO, triéxido de arsénico; ATRA, acido all-trans retinoico; LPA,
leucemia promielocitica aguda; QT, quimioterapia; RCEl, razon costo efectividad incremental; TD, terapia dirigida,
TTO, tratamiento.

Pagina 72 de 86 IREE 2024-025 Uso de trioxido de arsénico en leucemia
promielocitica aguda



Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Uruguay

4. METODOLOGIA

Se realizé la busqueda segun el PR0204.1 de busqueda bibliografica, en las bases de
datos PubMed, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
database (INAHTA), National Institute for Health Research (NHS) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) y Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEA Registry). La misma fue
efectuada por dos analistas en el mes de octubre de 2024.

Se analizo el riesgo de sesgo de los estudios incluidos segun el procedimiento PR0205.1
de analisis critico.

Estimacion de la calidad de la evidencia

Como resultado del listado de calidad metodolégica de Drummond (12), se realizé una
puntuacion ponderada de la calidad de los estudios, asigndndoles una valoracién en los
siguientes niveles:

o 0% a49%: Calidad baja

e 50% a 69%: Calidad media

e 70% a 89%: Calidad alta

e 90% a 100%: Calidad muy alta

Estimacion de transferibilidad de la evidencia
Se utilizd la herramienta realizada por Antofianzas (13) y se adapté al contexto
uruguayo, la cual consiste en un indice en dos fases para medir el grado de
transferibilidad de los resultados de los estudios de evaluacién econdmica de
tecnologias sanitarias. En la primera fase, se tuvo en cuenta los factores objetivos
(criticos y no criticos) para obtener un indice de transferibilidad objetivo (IT1), el cual
puede ser valido para conocer la validez interna de los estudios. En la segunda fase,
mediante un indice de caracter mds especifico, denominado indice de transferibilidad
subjetivo (IT2) que también incluye factores criticos y no criticos, se evalud la presencia
en esos estudios de pardmetros y caracteristicas que les permitan ser aplicados a un
contexto concreto (sistema de salud uruguayo) diferente del considerado en el estudio
original. Ambos indices se combinaron para obtener un indice de transferibilidad
general. Las ponderaciones de transferibilidad global asignan valores en porcentaje:

o 0% a 49%: Transferibilidad baja

e 50% a 69%: Transferibilidad media

e 70% a 89%: Transferibilidad alta

e 90% a 100%: Transferibilidad muy alta

En el caso de cumplir con algun factor critico (objetivo o subjetivo) el estudio es
catalogado como no transferible.
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Los términos de busqueda empleados en cada base de datos se presentan a
continuacion:

Tabla 2. Términos de busqueda empleados en las distintas bases de datos.

Base de datos ‘ Términos de busqueda Resultados
Acute promyelocytic leukemia AND arsenic trioxide AND
PubMed (Cost Benef.it. Analysis QR Cost Effec'Fiveness Analysis OR 20
Cost Utility Analysis OR Economic evaluation OR
Pharmacoeconomics OR Economics OR Budget impact)
INAHTA (Arsenic trioxide) 2
CRD (Arsenic trioxide) AND (acute promyelocytic leukemia) 6
CEA Registry (Arsenic trioxide) 5
Total 33

Abreviaturas: CEA, Cost-Effectiveness Analysis; CRD, Centre for Reviews and Dissemination; INAHTA,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment database.

De manera complementaria, se buscaron resultados de EE particulares provenientes de
agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias de referencia a nivel mundial, como:
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina (IECS), Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canada's Drug Agency (CDA-
AMC), Red Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (RedETS), Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIiG) de Alemania, y Pharmaceutical Benefits Scheme de Australia (PBS).

Con respecto a las politicas de cobertura de la tecnologia evaluada en la indicaciéon
propuesta, las busquedas se realizaron de manera consecutiva en sitios de referencia de
Uruguay, Latinoamérica y resto del mundo. Para la evaluacién de politicas de cobertura
en sistemas de salud se consulté en Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) y
Fondo Nacional de Recursos (FNR) para Uruguay. En Latinoamérica, se consulto sitios de
Argentina (Ministerio de Salud de la Nacién, Programa Médico Obligatorio,
Superintendencia de Servicios de Salud, Sistema Unico de Reintegro por Gestién de
Enfermedades), Chile (Ministerio de Salud), Brasil (Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — CONITEC) y Colombia (Plan Obligatorio de
Salud). Con respecto a agencias del resto del mundo, en Alemania, se consulté en el
Comité Conjunto Federal; en Australia, el Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS); en
Canadd, Canada's Drug Agency (CDA-AMC); en Estados Unidos, Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS); en Francia, la Haute Autorité de Santé (HAS); y en Reino Unido,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
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5. RESULTADOS

Esta seccidon se subdivide en los hallazgos sobre estudios publicados, informes de
agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias y alcances de cobertura.

5.1 EVIDENCIAS SOBRE EVALUACIONES ECONOMICAS

A partir de la buisqueda de EE se obtuvieron 33 resultados. De estos, 8 fueron eliminados
por encontrarse duplicados. Los 25 estudios restantes fueron clasificados como
incluidos o excluidos a partir de la lectura de titulo y resumen. De los 5 estudios
incluidos, 4 resultaron analisis de costo efectividad (EE completas) y 1 andlisis de
impacto presupuestario (EE parcial). Se analizé la validez de los estudios quedando 4
incluidos (el restante fue excluido por presentar calidad metodolégica baja). En la Figura
1 se presenta el diagrama PRISMA de la busqueda y seleccién de revisiones vy
evaluaciones econémicas. En la Tabla 3 y 4 de esta seccidn se presentan los resultados
y caracteristicas de los estudios incluidos.

Identificacion de estudios a través de

Identificacion de estudios a través de otros
métodos

bases de datos y registros

Registros identificados
de Registros
eliminados antes
PubMed (n=20) del cribado Registros identificados Registros eliminados
INAHTA (n=2) mediante titulo y
CRD (n=6) Duplicados (n=8) resumen a partir de Duplicados de fuentes
CEA Registry (n=5) revisiones sistemaéticas primarias
(n=0) (n=0)
Registros identificados Eliminados totales
totales (n=33) (n=8)
No evaluacion
econdmica (n=17)
Registros evaluados No PICO (n=3)
mediante titulo y
resumen (n=25)
Eliminados totales
(n=20)
v
Registros buscados para su recuperacion (n=5) » Registros no recuperados (n=0)
Registros evaluados mediante texto completo |
(n=5) Registros excluidos (n=1)

A 4

Estudios incluidos (n=4)

Figura 1. Diagrama PRISMA de la busqueda y seleccion de revisiones y evaluaciones econémicas
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5.1.1 Descripcidn tabulada cualitativa y cuantitativa de la evidencia

A continuacién, se muestra la informacion resumida contenida en los trabajos seleccionados considerando los items de evaluaciéon de

herramienta de calidad de Drummond (aplicable a evaluaciones econémicas completas):

Tabla 3. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos.

Costo efectividad

Tipo de estudio

Chen, 2020 China (14)

Lachaine, 2015 Canada (15)

Costo efectividad

Tallman, 2015 EE. UU. (16)

Costo efectividad

LPA de riesgo bajo/intermedio

Participantes . . .
recientemente diagnosticada

LPA de riesgo bajo/intermedio
recientemente diagnosticada

LPA de riesgo bajo/intermedio
recientemente diagnosticada

Intervencion ATO + ATRA ATO + ATRA ATO + ATRA
Control ATRA + QT ATRA + IDA ATRA + IDA
Outcome Costos, AVACy RCEI Costos, AVACy RCEI Costos, AVACy RCEI
Perspectiva Sistema de salud Sistema de salud y social Pagador
Horizonte temporal 30 afios De por vida De por vida
Tasa de descuento 3% anual 5% anual 3% anual
Modelo de decision Markov Markov Markov
Analisis de sensibilidad ASU, ASP ASU, ASP ASU, ASP

Abreviaturas: ASU, analisis de sensibilidad univariado; ASP, andlisis de sensibilidad probabilistico; ATO, triéxido de arsénico; ATRA, acido trans retinoico; AVAC, afios de vida
ajustados por calidad; EE. UU., Estados Unidos; IDA, idarubicina; LPA, leucemia promielocitica aguda; QT, quimioterapia; RCEIl, Razon de costo efectividad incremental.
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Tabla 4. Resultados de costos, efectos y RCEI.

Lachaine, 2015 Canada (15)
Chen, 2020 China (14) Tallman, 2015 EE. UU. (16)
Perspectiva sistema de salud Perspectiva social

AVAC
13,06 vs. 11,68

14,68 vs. 13,24 14,33 vs. 8,13

(lvs. C)

Moneda, afio de costo usD, 2018 CAD, 2013 usD

Costo

(1vs.0) 29.018,58 vs. 28.689,53 145.962 vs. 73.768 168.043 vs. 95.640 136.170 vs. 101.396
RCEIl informado 284,02/AVAC 50.193/AVAC 50.388/AVAC 5.614/AVAC
Umbral 29.306/AVAC 50.000/AVAC 50.000-150.000/AVAC
Costo efectividad Si (AM) No (BM) Si (AM)

Abreviaturas: AM, amplio margen; AVAC, afios de vida ajustados por calidad; BM, bajo margen; C, comparacion; CAD; ddlares australianos; EE. UU., Estados Unidos; |,
intervencion; RCEI, Razdn costo efectividad incremental; USD, ddlar estadounidense.
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5.1.2 Descripcidon narrativa complementaria de la evidencia resultados de
calidad metodologica y transferibilidad

Se brinda un detalle narrativo adicional a los resultados de la informacion contenidos en la
seccidon previa. Ademas, se presenta la estimacién de la calidad y de transferibilidad de la
evidencia.

Chen, 2020 (14)

Estudio que tuvo como objetivo evaluar la costo efectividad de ATO + ATRA vs. ATRA + QT
en pacientes con LPA de riesgo bajo/intermedio, con diagndstico reciente. Se utilizé una
perspectiva del sistema de salud chino, con un horizonte temporal de 30 afos y una tasa de
descuento anual del 3% para costos y beneficios. Se realizé un modelo de Markov con cuatro
estados: sobrevida libre de eventos, fracaso del tratamiento, post-fracaso del tratamiento y
muerte. Para evaluar la robustez del modelo se realizaron analisis de sensibilidad univariado
(ASU) y analisis de sensibilidad probabilistico (ASP).

Los outcomes estudiados fueron los afios de vida ajustados por calidad (AVAC), los costos y
la razdén costo efectividad incremental (RCEl). Los costos fueron calculados en délares
estadounidenses (USD) para el afio 2018, y fuero de USD 29.018,58 para la intervencién y
28.689,53 para el grupo control; mientras que los AVAC obtenidos fueron 13,06 y 11,68
respectivamente. El umbral de disposicion a pagar (DAP) establecido fue de USD
29.306/AVAC (producto bruto interno (PBI) de China x 3) y la RCEI calculada fue de USD
284,02/AVAC. La administracion de ATO + ATRA fue costo efectiva por un amplio margen.

El estudio presentd diversas limitaciones: no habia estudios clinicos aleatorizados rigurosos
con regimenes basados en ATO para pacientes con LPA en China, de modo que se utilizaron
datos clinicos y parametros de utilidad extranjeros. Ademas, las variaciones significativas en
el PBI per capita entre las provincias de China afectaron la generalizacion del analisis de costo
efectividad, aunque los autores declararon que el tratamiento siguié siendo costo efectivo
incluso en areas menos desarrolladas.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad muy alta 91,1%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superé alguno de
los factores criticos subjetivos).

Lachaine, 2015 (15)

Estudio de costo efectividad que compard ATO + ATRA vs. ATRA + IDA para el tratamiento
de la LPA recientemente diagnosticada bajo la perspectiva social y del sistema de salud de
Canada. Fue realizado un modelo de Markov, con 4 estados de salud: remisidon completa,
falla o recaida del tratamiento, post- falla y muerte, con ciclos mensuales en los primeros 4
afos y ciclos anuales a partir de entonces. El modelo fue evaluado durante un horizonte
temporal de por vida y se utilizé una tasa de descuento del 5% anual para costos y efectos.
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Los costos se presentaron en ddlares canadienses (CAD) para el aiio 2013. Ademas, fueron
realizados ASU y ASP sobre los parametros claves para evaluar la robustez de los resultados.

Los AVAC para el grupo ATO + ATRA fueron de 14,68 y para el grupo ATRA + IDA fueron de
13,24, siendo favorable para el grupo intervencién. En cuanto a los costos, los mismos se
presentaron segun la perspectiva: en la social fueron de CAD 145.962 para el grupo ATO +
ATRA, y de CAD 73.768 para ATRA + IDA y de CAD 168.043 para el grupo ATO + ATRA, y de
CAD 95.640 para el grupo ATRA + IDA, segun la perspectiva del ministerio de salud. Esto
resulté en un RCEI de CAD 50.193/AVAC y CAD 50.338/AVAC desde las perspectivas del
Ministerio de Salud de Canadd y social, respectivamente. Con un umbral de DAP de CAD
50.000, ATRA + ATO no fue una intervencion costo efectiva por un bajo margen, para ambas
perspectivas.

Respecto a las limitaciones del estudio, se tuvieron que hacer varias suposiciones debido a
escasez de datos ya que la LPA es considerada una enfermedad rara. Una de ellas fue que las
utilidades que se emplearon no fueron de LPA, sino de leucemia mieloide aguda, aunque la
LPA tiene tasas mds altas de hospitalizacion y efectos adversos mas graves. Otra limitacidon
fue que las toxicidades a largo plazo, como la cardiotoxicidad relacionada con el uso de
antraciclinas y QTs convencionales, no se incluyeron en el modelo, a pesar de que estas
complicaciones pueden aparecer después del tratamiento y afectar la sobrevida vy
morbilidad. La combinacion ATO + ATRA evita el uso de estas terapias, reduciendo el riesgo
de esas toxicidades, por lo que las RCEl podrian estar sobreestimadas.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 88,4%.
e Estimacion de transferibilidad de la evidencia: IT1 alta (79%), IT2 alta (81%), IT
general alta (80%).

Tallman, 2015 (16)

Estudio que tuvo como objetivo evaluar la costo efectividad de ATO + ATRA vs. ATRA + IDA
en pacientes con LPA de riesgo bajo o intermedio, recientemente diagnosticada, desde una
perspectiva del pagador estadounidense. Fue realizado un modelo de Markov con un
horizonte temporal de por vida y una tasa de descuento anual de 3%. También se realizaron
ASU y ASP para evaluar la robustez del modelo.

Los AVAC fueron 14,33 para la intervencién y 8,13 para el control. Los costos fueron USD
136.170 vs. USD 101.396 respectivamente. Para la costo efectividad, se tuvo en cuenta el
umbral de DAP utilizado en EE. UU., usando un rango entre USD 50.000-150.000/AVAC. La
RCEI calculada dio por debajo de este por un amplio margen, siendo USD 5.614/AVAC, por
lo que se concluyd que ATO + ATRA tuvo un resultado costo efectivo en este contexto.

Respecto a las limitaciones, los autores declararon que algunas estimaciones sobre el uso de
recursos en el tratamiento de LPA se basaron en la opinion de expertos clinicos debido a la
falta de datos publicados, lo que podria afectar los costos. También los parametros clinicos
se tomaron de unos pocos ensayos multicéntricos. Finalmente se asumio que los eventos
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adversos durarian menos de un ciclo de tratamiento, por lo que no fueron incluidas las
disminuciones temporales en la utilidad, centrandose solo en los estados de la enfermedad.

e Estimacion de la calidad de la evidencia: Calidad alta 80,1%.
e Estimacidn de transferibilidad de la evidencia: No transferible (no superé alguno de
los factores criticos subjetivos).

Kruse, 2015 (17)

Estudio de impacto presupuestal sobre la inclusién de ATO en el formulario nacional en Italia
como tratamiento de 12 linea de LPA de riesgo bajo o intermedio, recientemente
diagnosticada. Fue desarrollado un modelo de analisis de decision de Markov con 3 estados
de salud: enfermedad estable, evento de enfermedad y muerte, con un horizonte temporal
de 3 afios. El mismo tuvo como objetivo estimar el costo neto del ATO afiadido a ATRA en
comparacion con el ATRA mas la QT basada en antraciclinas desde la perspectiva del sistema
sanitario, que solo incluye a los pagadores publicos. Los costos fueron presentados en euros
(EUR). Fue realizado un andlisis de sensibilidad univariado para medir la robustez del modelo.

El impacto total fue de EUR 127.300 (un 5% mas) en el primer aifo, EUR 312.500 (11% mas)
en el segundo afio y EUR 477.800 (15% mas) en el tercer afio. El impacto presupuestario
medio se estimo en un total de EUR 305.900 anuales, lo que supuso un incremento del 3,5%.
Estos resultados de impacto presupuestario fueron mas sensibles al costo del régimen
ATO+ATRA durante la fase de consolidacion del tratamiento.

El andlisis tuvo varias limitaciones: debido a la falta de datos publicados, fueron utilizadas
opiniones de expertos para estimar el uso de recursos, lo que podria haber afectado los
costos. Los parametros clinicos provenian de un Unico ensayo europeo, lo que limitd su
aplicabilidad al contexto italiano. Ademas, no fueron considerados los costos de medidas de
apoyo para complicaciones, y el analisis incluyd solo al 71% de los pacientes con LPA de
riesgo bajo-intermedio, excluyendo a los de alto riesgo. El horizonte temporal de 3 afios
restringid la evaluacion a corto plazo, y ATO aun no estd aprobado en Italia como tratamiento
de 12 linea, lo que generd incertidumbre sobre su implementacion.

5.2 INFORMES ECONOMICOS EN AGENCIAS DE REFERENCIA

De los centros de referencia en los que se realizo la busqueda, se encontraron los siguientes
reportes:

NICE: la guia de evaluacion tecnoldgica publicada el 13 de junio de 2018, informé que, segun
el andlisis presentado por la empresa, ATO combinado con ATRA es mas rentable y efectivo
que el régimen AIDA para la LPA no tratada. Esta combinacion redujo los costos en GBP
31.270 y mejord la calidad de vida en 2,62 AVAC. El grupo de revisidn confirmd estos
resultados tras realizar ajustes al modelo, aunque con menores ahorros (GBP 23.502) y 2,25
AVAC adicionales.
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A pesar de que en algunos escenarios realizados por el grupo de revisidn se pierde el ahorro,
los costos por AVAC ganado permanecen dentro del rango que NICE considera costo efectivo
(<GBP 20.000/AVAC). Sin embargo, la rentabilidad de ATO para pacientes con LPA en recaida
o refractaria es incierta debido a la falta de datos.

NICE finalmente recomendd el uso de ATO con ATRA para LPA de bajo o intermedio riesgo,
siguiendo su autorizacion comercial. Asimismo, aprobd su uso en casos de recaida o
refractarios, aunque destacé que la evidencia disponible es limitada (18).

CDA-AMC: evaluacion econdmica realizada en el afio 2014 que tomd6 como punto de partida
la solicitud para el financiamiento para ATO en dos grupos separados de pacientes; en primer
lugar, aquellos con LPA recientemente diagnosticada ya sea de bajo, intermedio y alto riesgo,
y aquellos con APL refractaria/recidivante.

El analisis econémico realizado por el productor y presentado al pan-Canadian Oncology
Drug Review (pCODR), comparé ATO + ATRA con ATRA + IDA en pacientes recién
diagnosticados con APL; ademds se proporciond un analisis econdmico que examind la
relacién costo-utilidad de la adicion temprana de ATO a ATRA mas danorubicina en pacientes
de alto riesgo, y para pacientes con APL refractaria/recidivante se compard ATO con ATRA
en combinacién con QT. El pCODR reconocié limitaciones del modelo presentado, las corrigio
y recalculé los resultados.

Para pacientes de riesgo bajo o intermedio la nueva estimacion del RCEl fue de CAD
53.112/AVAC, donde las variables mas influyentes fueron los costos de administracion de
medicamentos y los riesgos mortalidad tras la recaida. Con respecto a los pacientes de alto
riesgo, fue estimado un RCEl de CAD 22.102/AVAC cuando se da la adicién de ATO al
tratamiento estandar, siendo los factores mas influyentes el costo de la terapia de rescate y
las utilidades de los estados de salud. Finalmente, para pacientes en recaida/refractarios se
estimé un umbral de costo efectividad que variaba entre CAD 13.798/AVAC y CAD
82.161/AVAC cuando se compara ATO con ATRA en combinacién con QT, donde las variables
mas significativas fueron las utilidades de los estados de salud, costos de administracién de
medicamentos y el porcentaje de pacientes que reciben trasplante de células madre después
de la recaida (19).

5.3 POLITICAS DE COBERTURA

Brasil: El informe 129 de Recomendacion de la Comisiéon Nacional para la Incorporacion de
Tecnologias en el SUS- CONITEC, publicado en setiembre de 2014, determind por
unanimidad no recomendar la incorporacién de ATO como procedimiento especifico para el
tratamiento de la LPA (20).

Canada: El 18 de febrero de 2014, el pCODR emitié una recomendacién final, en la cual se
determind el reembolso del ATO para pacientes con LPA que hayan sido refractarios o que
hayan sufrido una recaida tras un tratamiento previo, asi como para pacientes con LPA recién
diagnosticados que no hayan recibido tratamiento previo (21).
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Reino Unido: El 3 de junio de 2018, se recomendd por parte de NICE, la utilizacién del ATO
en pacientes adultos con LPA no tratada o de bajo riesgo en combinacion con ATRA y para
LPA como enfermedad recidivante o refractaria, después del tratamiento con retinoides y
QT, teniendo el sistema nacional de salud (SNS) inglés el deber de proporcionar la
financiacidon y los recursos para la implementacion del tratamiento (22,23).

Francia: la Comission de la Transparence de HAS publicé el 6 de noviembre de 2019 un
informe en el que aprobd el reembolso del ATO 2 mg/ml, como solucién diluible para
perfusion, en el tratamiento de la LPA (24,25,26).

Espaifia: en un informe de evolucién de la financiacién y fijacion de precio de los
medicamentos oncoldgicos en el SNS en el periodo de 2016 a 2021, de la Direccion General
de cartera comun de servicios del SNS y farmacia del Ministerio de Sanidad espafiol,
publicado en marzo de 2022, se encontrd tanto a la ATRA como al ATO dentro del listado de
medicamentos oncoldgicos incluidos en la prestacién farmacéutica del SNS (27). Ademas, se
encontré ATO en una actualizacién de las nuevas financiaciones realizadas en el periodo
entre mayo y diciembre de 2022 (28).

No se encontraron otras politicas de cobertura en los sitios citados en la metodologia que
incluyan ATO para el tratamiento de la poblacion estudiada.

6. CONCLUSIONES

Las EE encontradas fueron 3 estudios de costo efectividad, Chen (2020) de China, Lachaine
(2015) de Canada, Tallman (2015) de EE. UU., y 1 de impacto presupuestal (Kruse, 2015 de
Italia). Los estudios de costo efectividad presentaron una calidad metodoldgica alta (Tallman
2015 y Lachaine 2015) o muy alta (Chen 2020). Solo uno de estos fue considerado
transferible, con una transferibilidad alta (Lachaine 2015). Asimismo, como resultado de
costo efectividad, ATO + ATRA se mostré como una estrategia costo efectiva en dos de los
analisis de costo efectividad por un amplio margen, mientras que en el restante no fue costo
efectivo por un bajo margen. Respecto al estudio Kruse 2015, el impacto presupuestario
medio se estimd en un total de EUR 305.900 anuales (incremento del 3,5% anual).

Con respecto a las evaluaciones realizadas por agencias de referencia, tanto la evaluacion de
NICE como la de CDA-AMC estimaron la costo efectividad del tratamiento combinado de ATO
+ ATRA para LPA, aunque con diferencias en sus hallazgos. Por un lado, NICE reportd ahorros
de GBP 23.502 para LPA sin tratar y analisis de escenarios con resultados siempre por debajo
de GBP20.000/AVAC, mientras que CDA-AMC estimé una RCEl de 53.112/AVAC para
pacientes con riesgo bajo o intermedio, CAD 22.102/AVAC para alto riesgo, y un rango de
CAD 13.798/AVAC hasta CAD 82.161/AVAC para pacientes en recaida. Por lo que ATO + ATRA
puedo considerarse una opcidn viable y costo efectiva para el tratamiento de LPA en ciertos
grupos, aunque con gran incertidumbre en los casos de recaida o refractarios.
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Con respecto a las politicas de cobertura, la Comisién Nacional para la Incorporacién de
Tecnologias en SUS-CONITEC de Brasil no recomendd la incorporacion de ATO para el
tratamiento de LPA. Por su parte pCODR de Canadd emitié como recomendacién final el
reembolso del ATO tanto para pacientes con LPA refractarios o con recaida luego de un
tratamiento previo, como aquellos recién diagnosticados sin tratamiento previo. En Reino
Unido, el ATO fue recomendado por NICE en combinaciéon con ATRA en adultos con LPA no
tratada o de bajo riesgo, asi como también en LPA como enfermedad recidivante o
refractaria, posterior al tratamiento con retinoides y QT. De esta forma, el SNS inglés debid
proporcionar la financiacién y los recursos para la implementacion de dicho tratamiento. En
Francia, la Comission de la Transparence de la HAS aprobd el reembolso del ATO, como
solucion diluible para perfusion, en el tratamiento de la LPA. Finalmente, en Espaia se
encontrd tanto a la ATRA como al ATO dentro del listado de medicamentos oncoldgicos
incluidos en la prestacidon farmacéutica del SNS espafiol. Ademas, se encuentra al ATO en
una actualizacién de las nuevas financiaciones realizadas en el periodo entre mayo vy
diciembre de 2022.

La mayor certeza de la evidencia econdmica indica que el uso de esta tecnologia pareceria
aportar beneficios especificos en subgrupos de pacientes y en situaciones clinicas
particulares. Deben considerarse las incertidumbres en relacion a los costos y los procesos
propios de atencién en el contexto local.
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