INFORME DE RECOMENDACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

N° 13-2023-IETSI-RENETSA

FECHA : 18 de setiembre de 2023

Este informe de recomendacion 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 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°57-1ETSI-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 (9UIT), conteniendo 22
dictAmenes. :

Del total de 22 dictimenes, se acordé mediante sesién de miembros del

RENETSA, que se procedera con las actualizaciones de 19 dictamenes -

asignados a IETSI.

2. ANALISIS

Se identificé el “DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE
TECNOLOGIA SANITARIA N° 013-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 EFICACIA
Y SEGURIDAD DEL USO DE CLADRIBINA EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE TRICOLEUCEMIA” publicado en febrero
del 2017. Dicho dictamen responde a la siguiente pregunta PICO validada por
especialistas:

Paciente adulto con leucemia de células vellosas
(tricoleucemia) con respuesta inadecuada o intolerancia a
rituximab de primera linea, o que no ha recibido tratamiento
previo

Poblacion

intervenciéon | Cladribina

Comparacién | Placebo o mejor terapia de soporte

05



Desenlaces

Respuesta completa
Sobrevida global*
Calidad de vida
Eventos adversos

*Tiempo transcurrido desde el inicio de la aleatorizacion hasta que el paciente fallece.

2.1 Evaluacién de eficacia y seguridad

a. Metodologia

Se llevo a cabo una blsqueda sistematica de la literatura con el objetivo de
actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N°
013-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017. La bisqueda bibliografica se realizé
en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library y LILACS y en el
metabuscador TRIPDatabase. Ademas, se ampli6 la blsqueda revisando la
evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y gufas de
practica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) y el Scottish Medicines Consortium (SMC).

La actualizacion se realizé desdp enero de 2017 hasta el 14 de julio de 2023,
segun se detalla en el Anexo 01. Posteriormente, los registros obtenidos de
la bisqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web del Rayyan
(https://rayyan.ai/) para una revisién manual por titulo y resumen.

La seleccion de los estudios en las diferentes bases de datos se realizé en
una primera fase por dos evaluadores del equipo técnico del IETSI de

manera independiente. Duranta este proceso, se evaluaron los titulos y -

resimenes-en relacién con la ptegunta PICO, seleccionando aquellos que’
serian evaluados a texto completo en una segunda fase. En esta segunda
fase, se dio lectura a las referencias identificadas, siguiendo los criterios de
inclusién y exclusién contenidos en el dictamen aprobatorio.

b. Resuitados de evidencia

Se realizé una actualizacién basada en la mejor evidencia disponible del
Dictamen Preliminar N° 013-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017, sobre eficacia y
seguridad de cladribina en pacientes adultos con diagnéstico de leucemia de
células vellosas (tricoleucemia) con respuesta inadecuada o intolerancia a
rituximab de primera linea, o que no ha recibido tratamiento previo. El
comparador de interés fue placebo ¢ mejor terapia de soporte. Los desenlaces
fueron respuesta completa, sobrevidé global, calidad de vida y eventos adversos.
Como resultado de una bisqueda exhaustiva se identificaron una GPC
(elaborada por la National Comprehdnsive Cancer Network — NCCN-2023) y una



revisién sistematica con metaandlisis que evalda las respuestas a diferentes
regimenes terapéuticos utilizados en la leucemia de células vellosas.

Guias de practica clinica (GPC)

National Comprehensive Cancer Network — NCCN. 2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Hairy Cell Leukemia. Version
1.2023 — August 30, 2022.

La actualizacién del 2023 de la NCCN mantiene su recomendacién del uso de
andlogos de purina para pacientes adultos con diagnéstico de tricoleucemia,
entre los que se incluye cladribina con o sin rituximab como régimen preferido
de primera linea (categoria 2A"). Para esta recomendacion se hace la aclaracion
que el uso de dosis estandar de andlogos de purina no debe administrarse en
pacientes con infecciones activas que amenacen la vida del paciente 0 en
pacientes con infecciones cronicas; la infeccion debe ser tratada antes del inicio
de la terapia con analogos de purinas.

Para mantener esta recomendacion, la GPC de la NCCN incluye los estudios de

Zenhausern et al., 2009; Goodman et al., 2003; Tallmann et al., 1992; Zinzani et

al., 2004; Chadha et al., 2005; Dearden et al., 2011y Else et al., 2009.

Ademas, se encontrd la guia del 2017 de la Hairy Cell Leukemia Foundation y la
guia del 2020 del British Committee for Standards in Haematology; las cuales,
no fueron incluidas por no haber realizado gradacion en sus recomendaciones.
Cabe mencionar que no se encontraron actualizaciones de la guia ESMO 2015
" eucemia de células vellosas: Gufas de Practica Clinica de la ESMO para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento”.

Evaluacién de Tecnologia Sanitaria: (ETS)

No se encontraron nuevas ETS que respondan adecuadamente la pregunta
PICO.

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)

No se encontraron nuevos ensayos clinicos que respondan adecuadamente la
pregunta PICO del presente informe.

Revisién sistematica y metaanalisis

No se encontraron nuevas RS con o sin MA que respondan a la pregunta PICO
planteada en el dictamen y que cumplan nuestros criterios de elegibilidad.

Posterior a la evaluacién de los informes mencionados, no se identificaron
nuevas evidencias de eficacia y seguridad que cambien la direccién de la

1Categoria 2A: basada en un nivel de evidencia bajo y un consenso uniforme de que la intervencion es apropiada
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recomendacién contenida en el dicté}nen aprobatorio de cladribina. El reporte de
seleccion se encuentra disponible en el Anexo 03 del presente informe.

2.2 Evaluacién de costo efectividad

* Para la identificacién de evidencia de costo-efectividad del uso de cladribina de
acuerdo a la pregunta PICO del dictamen aprobatorio, se construyé una
estrategia de blsqueda en la base de datos de Medline (PubMed). La fecha de
busqueda fue el 14 de julio de 2023. El reporte de la blisqueda se encuentra
disponible en el Anexo 02 del presente informe.

* No se identificaron estudios de cogto-efectividad en el 4mbito local ni regional
del uso de cladribina en paciente$ adultos con diagnéstico de leucemia de
células vellosas (tricoleucemia) odn respuesta inadecuada o intolerancia a
rituximab de primera linea, o que no ha recibido tratamiento previo de acuerdo
a la pregunta PICO del dictamen aprobatorio.

§
i

3. CONCLUSIONES ‘
' o

e Por lo expuesto, la recomendacit‘in emitida en el dictamen aprobatorio. de
cladribina para el tratamiento de Iéhcemia de células vellosas (tricoleucemia)
con respuesta inadecuada o intolefancia a rituximab de primera linea, o que no .
ha recibido tratamiento previo, se mantiene de la siguiente manera:

Se recomienda el uso de cladribiné en pacientes adultos con diagnéstico de

intolerancia a rituximab de primera linea, o que no han recibido tratamienft'o
previo. (Recomendacion a favor del uso) ’

Comentario:

Los médicos tratantes deben llevariun registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con cladribina. Ademés,
también se recomienda repprtar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondients, segun lo especificado en la normatividad
vigente para tales fines.

Los médicos tratantes realizan la evaluacién del paciente respecto a los
eventos adversos hematolégicoq,'i infecciosos, dermatolégicos y otras
reacciones adversas relacionadas dl uso del tratamiento propuesto.
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leucemia de células vellosas (tricoleucemia) con respuesta inadecuada ol .



Criterio Resultado de valoracién
(juicios emitidos)

Balance entre | El balance de riesgo/beneficio estaria a favor de
riesgo/beneficio cladribina comparado con la mejor terapia de
(la TS es eficaz y soporte o placebo

segura?

Tipo de desenlace | Corresponden a desenlaces finales e intermedios

evaluado validos.

Costo-efectividad No se identific estudios de costo-efectividad de
ila TS es costo- cladribina comparado con la mejor terapia de
efectiva? soporte o placebo.

. 4. RECOMENDACION

e Remitir el presente informe sobre recomendacion de uso a la IAFAS

correspondiente; asi mismo publicar en el reposiiorio web de la RENETSA.
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Anexo 1. Actualizacién de estrategias i(fle busqueda para eficacia y seguridad

Estrategia de busqueda en PubMed

Basede | PubMed |
datos Fecha de busqueda: 14 de juliby de 2023 Resultado

#1 "leukemia, hairy cé&l"[MeSH Terms] OR "hairy 5,586
cell"[Title/Abstract] T OR "leukemic
reticuloendotheli*"[T itle/Adstram]

Estrategia | #2 | 'Cladribine’[MeSH Terms] OR “cladribine"[Title/Abstract] OR | 2,506
“Leustatin"[Title/Abstract] -

#3 | #1 AND #2 y 108
Filters: from 2017/1 - 2028/7/14
Estrategia de bliisqueda en Cochrane Libraryf §
Base de Cochrane Library ; L
datos Fecha de bisqueda: 14 de juliq;;iide 2023 Resultédo
#1 MeSH descriptor: [Leukerhia, Hairy Cell] explode all trees 50
#2 | (hairy cell):ti,ab,kw 138
#3 (leukemia reticuloendotheli*):ti,ab, kw 4
#4 #1 OR #2 OR #3 142
Estrategia #5 MeSH descriptor: [Cladnbﬁne] explode all trees 126
#6 (Cladribine):ti,ab,kw 452
#7 | (Leustatin):ti,abkw j 2
#8 | #50R #6 OR #7 B 452
#9 #4 AND #8 with Cochrané Library publication date from Jan 63
2017 to present
Estrategia de blisqueda en LILACS
Base de LILACS (BVS) Resultado

datos Fecha de blisqueda: 14 de julio de 2023

Estrategia | #1 cladribina [Words] or leustatin [Words] 18




Anexo 2. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

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

datos
Base de datos MEDLINE
Plataforma PubMed
Fecha de biisqueda 14/07/2023

busqueda

Rango de fecha de

Desde el inicio de los tiempos - 14/07/2023

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacion

"eukemia, hairy cell'MeSH Terms] OR “hairy
cell"[Title/Abstract] OR "leukemic
reticuloendotheli*'[Title/Abstract]

5,582

Intervencion

"Cladribine"[MeSH Terms] OR *cladribine"[Titie/Abstract]
OR "Leustatin"{Title/Abstract]

2,503

Tipo de
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 outcomel[tiab] OR cost analys*[tiab]
OR economic analys*ftiab] OR (budget*[tiab] AND impact
analys*[tiab]) OR cost-effective*[ti] OR
pharmacoeconomic*fti] OR pharmaco-economic*[ti] OR
cost-benefitft] OR costsfti] OR cost-effective*[ot] OR
pharmacoeconomic*{ot] OR pharmaco-economic*[ot] OR
cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life yearftiab] OR life
yearsftiab] OR qaly*[tiab] OR cost-benefit analys*[tiab]
OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR ((cost[t] OR
economic*[tii OR costjot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectivenessitiab] OR markov([tiab]))

257,017

Final

#1 AND #2 AND #3




B. Busqueda para identificar eviderj:ik:ia sobre costo-efectividad — agencias

locales'y regionales

Fecha de blasqueda

14/07/2023

Institucion Link Eﬁkrategia de busqueda Resultado
DIGEMID https://repositori Bdsquedaﬁ!tmanual considerando término 0
o.digemid.mins | DECS: |
a.gob.pe/handle . “q‘adribina”
/DIGEMID/321? g
show=full o
§
BRISA https://pesquisa | Bisqueda manual considerando término: 0
.bvsalud.org/bri o ‘tladribina”
sa/
IETS, Colombia | http://www.iets. | Busqueda manual considerando término 0
org.co/evaluaci | DECS:
ones- e ‘“cladribina”
economicas/
CONITEC, https://www.gov | Busqueda manual considerando término 0
Brasil .br/conitec/pt- | DECS:
br/assuntos/ava e ‘“dladribina’
liacao-de-
tecnologias-em-
saude
IECS Argentina | https://www.iecs BquuedzimanuaI considerando término 0
.org.ar/home- | DECS:
ets/ e ‘“dladribina”
CONETEC https://www.argen | Blsquedd: manual considerando término 0
Argentina tina.gob.ar/salud/ | DECS:
conetec/publicaci ° “q]adribina””
ones-ets o
MINSAL, Chile https://etesa- Busquedé:ff:manual considerando término 0

sbe.minsal.cl/re
positorio-etesa-
sbe/

DECS: !
° “d!adribina”
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