INFORME DE RECOMENDACl()N DE TECNOLOGIA SANITARIA

N° 010-2023-IETSI-RENETSA

FECHA : Lima, 16 de agosto de 2023

Este informé de recomendacién de tecnologia sanitaria fue generado en el marco de la
Décima sexta Disposicién Complementaria Final del Reglamento de la Ley N° 31336,
Ley Nacional del Cancer, Decreto Supremo N°004-2022-SA. Es realizado para aquellos
productos farmacéuticos oncolégicos no considerados en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) o sus listas complementarias que, a.la fecha de
publicacién del DS N°004-2022-SA hayan sido aprobados para su uso por algin
miembro de la Red Nacional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RENETSA).

1. ANTECEDENTES

Con fecha 30 de marzo, la RENETSA recibié el Oficio N° 57-IETSI-ESSALUD-
2023 en donde el IETSI remite a la RENETSA el listado de dictamenes
aprobatorios publicados hasta el 30 de marzo del 2022, no incluidos en el
PNUME, ni en el listado complementario y que superan el umbral de alto costo
determinado por la Autoridad Nacional de Salud (QUIT), conteniendo 22
dictamenes.

De!l total de 22 dictdmenes, se acordé mediante sesién de miembros del
RENETSA, que se procederd con las actualizaciones de 19 dictdamenes
asignados a IETSI. '

2. ANALISIS

Se identific6 el “DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE
TECNOLOGIA SANITARIA N° 025-DETS-IETSI-2021 EFICACIA Y
SEGURIDAD DE BOSUTINIB EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA CON EL GEN DE FUSION BCR-ABL, CON MUTACION T315I
NEGATIVO'Y CON FALLA Y/O INTOLERANCIA A IMATINIB, DASATINIB Y
NILOTINIB” publicado en octubre del 2021. Dicho dictamen responde a la
siguiente pregunta PICO validada con especialistas:

Poblacion Pacientes adultos con diagnéstico de leucemia mieloide
crénica con el gen de fusion BCR-ABL, con mutacién T315l
negativo y con falla y/o intolerancia a tres inhibidores de la
tirosina quinasa (imatinib, dasatinib y nilotinib)

Intervencién | Bosutinib 500 mg una vez al dia

Comparacién | Mejor terapia de soporte (hidroxiurea)




2.1 Evaluacion de eficacia y segurida(ij ‘

Desenlaces Sobrevida global

Tasa de respueéﬂa objetiva (hematoldgica, citogenética y
molecular) i
Calidad de vida

Eventos adversosf

i

i
i

Metodologia

e Se llevd a cabo una bisqueda sisﬁ matica de la literatura con el objetivo de

actualizar el Dictamen Preliminar de|valuacion de Tecnologia Sanitaria N° 025-
DETS-IETSI-2021. La bisqueda bibliografica se realizé en las bases de datos:
PubMed, The Cochrane Library, Weig of Science y LILACS y en el metabuscador
TRIPDatabase. Ademas, se amplié la blsqueda revisando la evidencia
generada por grupos internacionalesi que realizan revisiones sistematicas (RS),
evaluaciones de tecnologias sanitarigs (ETS) y guias de préctica clinica (GPC)
incluyendo la National Institute fol:' Health and Care Excellence (NICE), la
Canadian Agency for Drugs and Tef‘ nologies in Health (CADTH) y el Scottish
Medicines Consortium (SMC). 1
La actualizacion se realiz6 desde el 4 de mayo de 2021 hasta el 15 de julio de
2023, segun se detalla en el Anexo 1. Posteriormente, los registros obtenidos de
la blisqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web del Rayyan
(https://rayyan.ai/) para una revisién manual por titulo y resumen.

i

La seleccién de los estudios en las diferentes bases de datos se realiz6 en una
primera fase por dos evaluadores|del equipo técnico del IETSI de manera
independiente. Durante este procesp, se evaluaron los titulos y resimenes en
relacién con la pregunta PICO, selegcionando aquellos que serfan evaluados a
texto completo en una segunda fasji;‘ En esta segunda fase, se dio lectura a las
referencias identificadas, siguiendp los criterios de inclusién y exclusion
contenidos en el dictamen aprobator‘lﬁp
}

Resultados de evidencia i

Se realiz6 una actualizacién basdda en la mejor evidencia disponible del
Dictamen Preliminar N° 025—DETS-IE@§I’SI-2021 [1], sobre eficacia y seguridad de
bosutinib en pacientes con Ieucemiai fieloide crénica con el gen de fusién BCR-
ABL, con mutacién T315I negativo y ¢gn falla y/o intolerancia a imatinib, dasatinib
y nilotinib. El comparador de interés i‘e la mejor terapia de soporte (hidroxiurea).
Los desenlaces fueron la sobrev:da; lobal, tasa de respuesta objetiva, calidad
de vida y eventos adversos. Comof sultado de una busqueda exhaustiva se
identificaron. H




Guias de practica clinica (GPC)

No se identificaron actualizaciones de las guias de préactica clinica (GPC)
previamente incluidas en el dictamen ni nuevas GPC que respondan a la
pregunta PICO.

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (ETS)

No se identificaron evaluaciones de tecnologias sanitarias que respondan a la
pregunta PICO.

Revisiones sistematicas

No se identificaron revisiones sistematicas que respondan a la pregunta PICO.

Ensayo clinico aleatorizado (ECA) y Ensayos clinicos

Al realizar la actualizacién de la bisqueda de evidencia de eficacia y seguridad
no se identificaron estudios que respondieran directamente a la pregunta PICO.
No obstante, se identificé un resumen presentado en una conferencia que
presenta un subanalisis del ensayo clinico aleatorizado (ECA) BYOND, incluido
en el dictamen previo. Esto Ultimo fue el motivo por el que se considerd
presentarlo en el presente informe. :

El ECA BYOND [2] tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de bosutinib
en pacientes con leucemia mieloide cronica y falla o intolerancia a inhibidores de
tirosina quinasa. Los autores incluyeron pacientes BCR-ABL positivo, mientras
que excluyeron pacientes con presencia de mutacién T315l. Los pacientes
recibieron bosutinib 500 mg cada 24 horas durante 4 afnos, permitiéndose un
ajuste de dosis con un maximo de 600 mg y un minimo de 200 mg. De esta
forma, incluyeron 163 pacientes en su analisis considerando a 49 pacientes que
recibieron bosutinib luego de imatinib, dasatinib y nilotinib.

El resumen del congreso presenta un subandlisis de 48 pacientes tratados con
dos o tres de los inhibidores de tirosina quinasa mencionados previamente. De
elios, 18 presentaron intolerancia y 30 resistencia al tratamiento sin respuesta
citogenética completa o sin respuesta molecular mayor al inicio del seguimiento.

De aquellos que presentaron resistencia, su mediana de tiempo de tratamiento
fue de 10,6 meses (rango: 1,6 a 48,5 meses) con una mediana de dosis de
447,1 mg/dl. Este grupo present6 una tasa de discontinuacién de bosutinib de
61,1 % debido mayormente a eventos adversos (27,8 %) e insuficiente respuesta
clinica (16,7 %). Ademas, el 33,3 % (6/18) tuvo una respuesta citogenética
completa a los 6 meses, mientras que 44,4 % (8/18) la obtuvo a los 4 anos.
Adicionalmente, el 18,8 % (3/16) tuvo una respuesta molecular mayor a los 6
meses, mientras que 31,3% (5/16) a los 4 afos. El 100 % presenté eventos
adversos, de los que el 72,2 % fue un evento de grado 3 o 4. Los eventos



adversos mas frecuentes fueroné trombocitopenia (22,2 %) y neutropenia
(11,1 %). ’

i

De aquellos que presentaron intolergncia, su mediana de tiempo de tratamiento
fue de 28,3 meses (rango: 0,2 a 4 ,6 meses) con una mediana de dosis de
288,8 mg/dI. Este grupo presenté d )a tasa de discontinuacién de bosutinib de
66,7 % debido mayormente a eventog adversos (16,7 %) e insuficiente respuesta
clinica (6,7%). Adicionalmente, el Sd 5% (13/23) tuvo una respuesta citogenética
completa a los 6 meses, mientras :]:je 69,6 % (16/23) la obtuvo a los 4 afios.
Adicionaimente, el 56,7 % (17/30) ti vo una respuesta molecular mayor a los 6
meses, mientras que 66,7 % (20/3dj a los 4 afos. El 96,7 % presenté eventos
adversos, de los que el 83,3 % fug un evento de grado 3 o 4. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron ej pvacion de alanino transferasas (26,7 %),
diarrea (23,3 %), efusién pleural (13& %) y rash (13,3 %).

Los resultados obtenidos fueron consistentes a lo reportado en publicaciones
previas, asi como a lo reportado erif; | dictamen ya publicado. Sin embargo, al -
ser un resumen presentado en u congreso, no nos permite realizar una
evaluacién completa para valorar I8 calidad de la evidencia, asi como otros
desenlaces que serian importantes para la pregunta PICO planteada.

Posterior a la evaluacion de los infqfmes mencionados, no se identificé nueva
evidencia de eficacia y seguridad que cambie potencialmente la direccién de la
recomendacién contenida en el dictamen aprobatorio de bosutinib. El reporte de
seleccion se encuentra disponible eniel Anexo 3 del presente informe.
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2.2 Evaluacién de costo efectividad

e Para la identificacién de evidencia db costo-efectividad del uso de bosutinib de
-acuerdo a la pregunta PICO del !dictamen aprobatorio, se construyé una
estrategia de busqueda en la base d datos de Medline (PubMed). La fecha de
bisqueda fue el 15 de julio de 202:5 El reporte de la bisqueda se encuentra
disponible en el Anexo 2 del presentéfinforme.

E

e No se identificaron estudios de costo-hfectividad del uso de bosutinib de acuerdo

a la pregunta PICO del dictamen aprﬁbatorio.

i

3. CONCLUSIONES L
e Por lo expuesto, la recomendacié
bosutinib para el tratamiento de paci

emitida en el dictamen aprobatorio de
tes adultos con diagndstico de leucemia
mieloide crénica con el gen de fusién BCR-ABL, con mutacién T315| negativo y
con falla y/o intolerancia a tres inhibidores de la tirosina quinasa (imatinib,
dasatinib y nilotinib), se mantiene de i siguiente manera:



Se recomienda el uso de bosutinib en pacientes adultos con diagnodstico de
leucemia mieloide crénica con el gen de fusién BCR-ABL, con mutacion T315l
negativo y con falla y/o intolerancia a tres inhibidores de la tirosina quinasa
(imatinib, dasatinib y nilotinib). (Recomendacion a favor del uso)

Comentario:

Los médicos tratantes deben llevar un registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con bosutinib. Ademas,
también se recomienda reportar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente, segun lo especificado en la normatividad
vigente para tales fines.

A Los médicos tratantes realizan la evaluacién del paciente respecto a las
i \ reacciones adversas relacionadas al uso del tratamiento propuesto.

Criterio Resultado de valoracion
(juicios emitidos)

Balance entre El balance de riesgo/beneficio estaria a favor de
riesgo/beneficio bosutinib comparado con la mejor terapia de
jLa TS es eficaz y soporte (hidroxiurea).

segura?

Tipo de desenlace | Correspondena desenlaces finales e intermedios

evaluado validos.

Costo-efectividad No se posee informacién suficiente para valorar la
ila TS es costo- costo-efectividad

efectiva?

4. RECOMENDACION

e Remitir el presente informe sobre recomendacién de uso a la IAFAS
correspondiente; asi mismo publicar en el repositorio web de la RENETSA.
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Anexo 1. Actualizacién de estrategias

Estrategia de bisqueda en PubMed

i
|

'#e busqueda para eficacia y seguridad

Base de PubMed Resultad
datos Fecha de busqueda: 15 de julig de 2023 esultado
#1 "leukemia, myelogenous, ighronic, ber abl positive*[MeSH Terms]) 39,164
OR “chronic myelg*"[Title/Abstract] OR “chronic
leukemia"[Title/Abstract] (DR "ph1 positive"[Title/Abstract] OR
"granulocytic leukemigf [Title/Abstract] OR "leukemia
chronic"[Title/Abstract]
#2 "Bosutinib"[Supplementary Concept] OR 738
"Bosutinib"[Title/Abstract]| DR "Bosulif'[Title/Abstract]
#3 “systematic review"[Filter] [DR "systematic review"[Title/Abstract] 2,023,549 .
OR "Meta-Analysis"[Pyblication Type] OR "meta ,
analys*'[Title/Abstract] R ‘"Cochrane Database Syst
Rev"[Journal] OR Metaanalysis"[Title/Abstract] OR :
Estrategia "Metanalysis“[Title/AbstraEt] OR ("MEDLINE"[Title/Abstract]
9 AND ‘“Cochrane'[Title/Abstract]) OR "Guideline"[Publication
Type] OR ‘practice guideline"[Publication Type] OR
‘guideline*'[Title] OR  "guide line*"[Title/Abstract] OR
"Consensus"[Title/Abstract] OR "recommendation*'[Title] OR
‘randomized  controlled trial"[Publication Type] OR
“random*"[Title] OR "controlled trial*'[Title/Abstract] OR "control
trial*"[Title/Abstract] OR "technology assessment,
biomedical"[MeSH {Terms] OR "technology
assessment"[Title/Abstraqy OR "technology
appraisal”[Titie/Abstract] | OR  "HTA"[Title/Abstract] OR
"Overview"[Title] OR “Reviipw“ﬂ'itle]
fi
#4 #1 AND #2 AND #3 i 20
Filtro: de 2021/5/4 - 2023/7‘/1 5
Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library . Resultado
datos Fecha de busqueda: 15 de julic{ !be 2023
#1 MeSH descriptor: [Leukeni_ , Myelogenous, Chronic, 602
, BCR-ABL Positive] explodg all trees
#2 (Chronic Myelo*):ti,ab,kw f 3,431
#3 (Chronic Leukemia*):ti,ab,kw 4,546
Estrategia #4 (Ph1 positive):ti,ab,kw 24
#5 (Granulocytic Leukemia):tijab,kw 318
#6 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 O} #5 5,680
#7 (Bosutinib):ti,ab,kw 171




#8 (Bosulif):ti,ab,kw 11
#9 #7 OR #8 171
#10 #6 AND #9 45
Cochrane Library publication date from May 2021 to present
Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS (BVS)

datos Fecha de basqueda: 15 de julio de 2023 Resultado

Estrategia | #1 Bosutinib OR Bosulif [Words] 0

Filtro: de 2021/5/4 - 2023/7/15

Anexo 2. Estrategias de busqueda para evidencia economica

A. Buasqueda para identificar evidencia sobre costo-efectividad en bases de datos

Base de datos

MEDLINE

Plataforma

PubMed

Fecha de busqueda

15/07/2023

Rango de fecha de
busqueda

Desde el inicio de los tiempos - 15/07/2023

Concepto N°

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién 1

"leukemia, myelogenous, chronic, ber abl positive'[MeSH
Terms] OR "chronic myelo*'[Title/Abstract] OR "chronic
leukemia"[Title/Abstract] OR "ph1 positive"[Title/Abstract]
OR "granulocytic leukemia“[Title/Abstract] OR “leukemia
chronic"[Title/Abstract]

39,072

Intervencion 2

"Bosutinib"{Supplementary Concept] OR
"Bosutinib"[Title/Abstract] OR "Bosulif'[Title/Abstract]

733

Tipo de 3
estudio: costo-
efectividad

Economics[majr:noexp] OR  ‘"costs and  cost
analysis"[majr] OR (economic[tiab] AND model*[tiab]) OR
cost minimi*[tiab] OR cost-utilit*tiab] OR health utilit*[tiab]
OR economic evaluation*ftiab] OR  economic
review*[tiab] OR cost outcomeftiab] OR cost analys*[tiab]
OR economic analys*[tiab] OR (budget*[tiab] AND impact
analys*[tiab]) OR cost-effective*[ti] OR
pharmacoeconomic*ti] OR pharmaco-economic*{t] OR
cost-benefitt] OR costs[t] OR cost-effective*[otf] OR
pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-economic*[ot] OR
cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life year|tiab] OR life
yearsftiab] OR galy*[tiab] OR cost-benefit analys*[tiab]
OR cost-effectiveness analys*ftiab] OR ((cost[t] OR
economic*[ti OR costlot] OR economic*[ot]) AND
(costs|tiab] OR cost-effectiveness[tiab] OR markov[tiab]))

255,812

Final 4

#1 AND #2 AND #3

12




B. Basqueda para identificar eviden |

ia sobre costo-efectividad — agencias

Iocales! regionales
IJii
Fecha de busqueda 1 5/07/2&23
Institucion Link | Estrategia de busqueda Resultado
|
DIGEMID https://repositorio.digemi Bﬂsquewa manual considerando término 0
d.minsa.gob.pe/handie/ | DECS:
DIGEMID/321?show=full e  ‘“bosutinib”
BRISA https://pesquisa.bvsalud. Bﬂsqueba manual considerando término: 0
org/brisa/ e ' “bosutinib”
IETS, hitp://www.iets.org.co/ev | Bisqueda manual considerando término 0
Colombia aluaciones-economicas/ | DECS: I
° Hbosutinib"
CONITEC, https://www.gov.br/conit Busqueda manual considerando término 0
Brasil ec/pt- DECS: |
br/assuntos/avaliacao- e “bosutinibe”
de-tecnologias-em-
saude
IECS https://www.iecs.org.ar/h | Bisqueda manual considerando término 0
Argentina ome-ets/ DECS:
e ‘“bosutinib”
CONETEC | https://www.argentina.gob. BUsqueda manual considerando término 0
Argentina ar/salud/conetec/publicacio | DECS:
nes-ets e  ‘“bosutinib”
MINSAL, https://etesa- Blisqueda manual considerando término 0
Chile sbe.minsal.cl/repositorio | DECS:
-etesa-sbe/ e ‘*bosutinib”

!
Vi
P
i

1
1

[
i
it

H

i .




{o=u) sopin[ou so|p3sa 8p (€103 (3P siliiou

(T=u) ugisinal g) cu,,m.mu,,_z_,uc_ m.a,_w&.mﬂwv ._wuop L‘

- :

" {0=u) ugisiAS] €] Bp SelAs)
1 sauolsiaA us sopinpu
/. sojpnsa ap seuoday
L (o=u) voisiaes
~¢| 3p se}A3Id S3UOISIOA
~ ua sopinpoul solpnIs3 -







