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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
molecular y clinicamente heterogénea con una arquitectura
clonal complejal, resultado de la proliferacion y acamulo
de mieloblastos en la medula 6sea (MO) principalmente. El
criterio diagnostico establecido por la OMS en 2016 exige,
para la mayoria de las LMA, la presencia de al menos un
20% de mieloblastos con un linaje mieloide establecido?.

La tasa de incidencia anual de la LMA en Europa es del 3,7
por 100.000 habitantes siendo mas prevalente en varones
que en mujeres (4 'y 3.4/100.000 habitantes
respectivamente)’. Dado que la mediana de edad de
presentacion de la LMA se situa entre los 65 y 70 afos, la
incidencia ajustada por edad para los mayores de 65 es mas
elevada, 20,1 por 100.000 personas-afio, en comparacion
con el 2,0 por 100.000 estimado en menores de 65,

En los ultimos afios ha habido un cambio de paradigma en
el diagndstico y estratificacion prondstica del LMA. Las
nuevas técnicas de secuenciacion genética han permitido
identificar numerosas mutaciones con importantes
implicaciones pronosticas®”’. Las guias de la European
Leukemia Net ELN, actualizadas en 2017® siguen siendo en
la actualidad la fuente mas empleada para estimar el riesgo
basandose en resultados genéticos y moleculares. Aunque
estudios posteriores han validado su capacidad prondstica
en menores de 60 afios, parece que esta clasificacion no es
tan adecuada para estratificar a pacientes con LMA de mas
de 60 afios’.

Pese a los grandes avances en el conocimiento de la
biologia tumoral y a los esfuerzos por optimizar el
tratamiento estandar de la LMA, el clasico esquema de
quimioterapia intensiva tipo 3+7 disefiado en los afios 70,
basado en la combinacion de citarabina, con una
antraciclina, se ha mantenido casi invariable durante mas
de cuatro décadas. Entre el 40-60% de los pacientes
alcanzan una remision completa (RC) con este tipo de
quimioterapia pero si ésta no se consolida, la mayoria de
los pacientes recaen®. S6lo un tratamiento de consolidacion
a base de nuevos ciclos de quimioterapia seguidos o no de
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) podria
lograr una RC sostenida y/o la curacion. Estas opciones
terapéuticas asocian un riesgo elevado de toxicidad y
excluyen a pacientes mayores fragiles o con
comorbilidades limitantes.

Estudios poblacionales sefialan supervivencias con terapias
intensivas a los 5 afios para pacientes > 60 afios, inferiores
al 10%!'' en comparacién con las supervivencias de los
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pacientes mas jovenes, cercanas al 50%. Esto es debido no
solo a la peor tolerancia del paciente de edad avanzada a
los tratamientos de quimioterapia intensiva, sino también a
aspectos biologicos diferenciales que condicionan peores
respuestas. La LMA del paciente mayor se caracteriza por
formas de presentacion mas adversas y con mayor
presencia de alteraciones genéticas de mal prondstico'!
relacionadas con mayor resistencia a quimioterapia.

Aunque en los ultimos aiios se ha intentado perfeccionar las
quimioterapias citotoxicas y se han desarrollado nuevas
terapias con farmacos dirigidos genéticos y epigenéticos
que van incorporandose al algoritmo terapéutico de la
LMA!? o cierto es que hasta el momento el tratamiento de
mantenimiento no forma parte de la terapia estandar de la
LMA fuera de los ensayos clinicos.

La prevencion de las recaidas tras consolidacion en la LMA
continua siendo un desafio. Una terapia de mantenimiento
eficaz podria prolongar la duracion de remision y la
supervivencia, especialmente en poblaciones de pacientes
de riesgo intermedio/alto que no son susceptibles de
consolidar sus respuestas con tratamientos mas intensivos.

Las unicas terapias aprobadas con anterioridad para el
manteniento de la LMA en Europa son la midostaurina
Rydap® en 2017'% y Ceplene (diclorhidrato de histamina
[HDCY)), en combinacion con IL-2 en 20104, Si bien ambos
tratamientos han sido aprobados en el entorno de
mantenimiento de la LMA en Europa, el ELN no ha
adoptado ninguna de las dos terapias Rydapt y Ceplene
para su uso en la LMA por las limitaciones de los datos, del
diseflo del estudio o de sus efectos secundarios. En la tabla
1 del Anexo se comparan los diferentes tratamientos
autorizados pero no financiados en nuestro pais para el
mantenimiento de LMA tras haber respondido a un
tratamiento de consolidacion.

En multiples estudios®’ de secuenciacion en LMA se han
identificado mutaciones en genes involucrados en la
regulacion epigenética. De ahi que las estrategias
ensayadas para actuar sobre la diana epigenética hayan sido
numerosas y de gran interés en la LMA.

AZACITIDINA (ONUREG®)

La azacitidina es un agente antineoplasico y constituye el
principio activo de Onureg.

En junio de 2021 Onureg® se autoriz6 en Europa como
tratamiento de mantenimiento en pacientes adultos con
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leucemia mieloide aguda (LMA) que alcanzaron una
remision completa (RC) o una remision completa con
recuperacion incompleta del recuento sanguineo (CRi) tras
el tratamiento de induccion con o sin tratamiento de
consolidacion 'y que no se consideran candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH),
incluidos los que eligen no someterse al mismo.

Onureg® esta disponible en comprimidos recubiertos con
pelicula de 200 y 300 mg. Cada presentacion contiene
como excipiente 3,61 y 5,42 mg de lactosa monohidrato
respectivamente.

El principio activo de Onureg® es la formulacién oral
azacitidina (CC-486) que no es Dbioequivalente a la
azacitidina inyectable. Los perfiles de farmacocinética y
farmacodinamica de CC-486 y azacitidina inyectables son
distintos y, por lo tanto, nunca deber intercambiables '>1°,
Cabe destacar que las indicaciones autorizadas para estos
dos farmacos (azacitidina oral o inyectable) son diferentes.

Cada ciclo consiste en un periodo de tratamiento de 14 dias
seguido de un periodo libre de tratamiento de otros 14 dias
(ciclo de tratamiento de 28 dias).

El estudio QUAZAR AML-001 contemplaba la posibilidad
de extender los dias de tratamiento de 14 a 21 cada 28 dias,
si los pacientes progresaban con una blastosis en MO
inferior al 15%!7. En consecuencia, en caso de recaida de la
enfermedad, con un 5 % a un 15 % de blastos en sangre
periférica o médula dsea, se debe considerar, junto con una
evaluacion clinica, prolongar la pauta posologica de 14 a
21 dias en ciclos repetidos de 28 dias. La administracion no
debe superar los 21 dias durante cualquier periodo de 28
dias'®.

Se debe continuar el tratamiento con Onureg hasta que se
observe un maximo de un 15 % de blastos en sangre
periférica o médula 6sea o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable. .

Debido a que las toxicidades gastrointestinales fueron las
reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes
tratados con azacitidina oral, es recomendable que los
pacientes reciban tratamiento profilactico con antieméticos
al menos durante los dos primeros ciclos!®,

Farmacologia

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos,
antimetabolitos, analogos de la pirimidina. Cédigo ATC:
LO1BCO7.

La hipermetilacion del ADN en las regiones promotoras de
los genes donde se inicia la transcripcion del ADN al ARN,
conlleva inactivacion de genes supresores tumorales. Estas
alteraciones estan involucradas en la patogénesis de la
LMA y este proceso es potencialmente reversible mediante
agentes hipometilantes. Azacitidina es un nucledsido de
pirimidina, andlogo de la citidina, inhibidor de 1la
metiltransferasa de ADN y un modificador epigenético.

Azacitidina se incorpora en al ADN y el ARN tras la
captacion celular y la biotransformacién enzimatica en
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nucleosidos trifosfatos. La incorporacion de azacitidina en
el ADN de las células de LMA modifica las vias
epigenéticas mediante la inhibicion de las metiltransferasas
de ADN vy la reduccion de la metilacion del ADN. Esto
produce una alteracion de la expresion génica, incluida la
reexpresion de genes que regulan la supresion tumoral, las
vias inmunologicas, el ciclo celular y la diferenciacion
celular.

La incorporacion de azacitidina en el ARN de las células de
LMA inhibe la metiltransferasa de ARN, reduciendo la
metilacion del ARN, y disminuyendo la estabilidad del
ARN vy la sintesis de proteinas'®.

En sintesis, azacitidina ejerce sus efectos antineoplasicos
mediante mecanismos de citotoxicidad e hipometilacion

La formulacion oral azacitidina puede ser administrada en
esquemas de 14 o 21 dias cada 28 dias manteniendo su
actividad terapéutica. Los perfiles de farmacocinética y
farmacodinamica de azacitidina oral e inyectable son
diferentes y por lo tanto nunca deber intercambiables 310

Eficacia

La eficacia y la seguridad de azacitidina oral se ha
estudiado en un ensayo de fase 3 multicéntrico y controlado
con placebo con un disefio doble ciego, aleatorizado!”.

El estudio QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) fue
diseflado para comparar la eficacia y seguridad de CC-486
(azacitidina oral) mas la mejor terapia de soporte, con
placebo mas la mejor terapia de soporte como terapia de
mantenimiento en pacientes de 55 aflos 0 mas con LMA
que lograron una primera remision completa (RC) con o sin
recuperacion completa del hemograma (RCi) tras
quimioterapia intensiva con o sin consolidacion. También
cumplian criterios de inclusiéon los pacientes con LMA
secundaria a sindrome mielodisplasico (SMD) o a leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC).

Se excluyeron los pacientes que habian recibido
tratamiento con agentes hipometilantes, los pacientes con
riesgo citogenético favorable y los pacientes candidatos a
TPH de consolidacion.

Antes de la inclusiéon en el ensayo, todos los pacientes
recibieron un tratamiento de quimioterapia de induccion
con regimenes basados en citarabina mas una antraciclina o
agente similar. E1 80% de los pacientes (186 [78 %] en el
grupo de azacitidina oral y 192 [82 %] en el grupo de
placebo) recibieron al menos un ciclo de quimioterapia de
consolidacion antes de ser aleatorizados. Los
quimioterapicos mas comunes empleados en los ciclos de
consolidaciéon ~ fueron  citarabina, idarrubicina y
daunorrubicina.

Los pacientes debian de ser aleatorizados dentro de los 4
meses (£ 7 dias) posteriores tras alcanzar la RC / RCi. La
mediana de tiempo desde que alcanzaron la remision
completa hasta la aleatorizacion fue de 85,0 dias (84,5 para
el grupo de azacitidina oral y 86 para el grupo placebo).
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Los pacientes fueron asignados al azar para recibir
azacitidina oral (300 mg) o placebo una vez al dia durante
14 dias por ciclo cada 28 dias. El estudio contemplaba la
posibilidad de aumentar los dias de tratamiento a 21 dias
cada ciclo si los pacientes progresaban, pero con un
numero de blastos entre 5-15%. Si los pacientes
presentaban toxicidad relacionada con el tratamiento, podra
interrumpirse, retrasarse o reducir la dosis de azacitidina
oral a 200 mg diarios durante 14 dias o 7 dias de manera
gradual a criterio del investigador.

El objetivo principal del ensayo fue la supervivencia global
(SG) definida como el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa.

Los objetivos de valoracion secundarios incluyeron la
supervivencia libre de recaidas (SLR), que era la variable
secundaria clave, evaluada como el tiempo transcurrido
desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de recaida o
muerte por cualquier causa, (lo que ocurriera primero); y la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) evaluada
como cambios desde el inicio en las puntuaciones en la
Escala de fatiga de evaluacion funcional de terapia de
enfermedades cronicas (FACIT) informada por el paciente
y de los cuestionarios europeos de calidad de vida:
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D-3L).

Otros criterios de valoracion secundarios fueron: Tiempo
hasta la recaida desde RC/RCi; Tiempo hasta la
interrupcion del tratamiento y seguridad/tolerabilidad.

De los 472 pacientes que fueron aleatorizados; 238 fueron
asignados al grupo de azacitidina oral y 234 al grupo
placebo. La mediana de edad fue de 68 afios (rango 55 a
86) de ambos sexos (51,9% varones) y la mayoria con una
LMA de novo (90,9%) y con caracteristicas citogenéticas
de riesgo intermedio (86 %) o pobre (14%).

En el momento de la aleatorizacion el 81,4% de los
pacientes estaban en RC y un 18,6% en RCi tras
tratamiento de induccion con o sin consolidacion.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 11,6 meses
(rango: 0,5 a 74,3 meses) para el grupo de azacitidina oral y
de 5,7 (rango: 0,7 a 68,5 meses) meses para el grupo
placebo: La mediana del niimero de ciclos recibidos fue de
12,0 (rango: 1,0 a 80,0) y 6,0 (rango: 1,0 a 80,0)
respectivamente.

Todas las evaluaciones de eficacia clinica primarias y
secundarias se realizaron a partir de la poblacion con
intencion de tratar (ITT), que incluyé a todos los 472
aleatorizados. Tras una mediana de seguimiento de mas de
40 meses, el estudio alcanzé el objetivo principal. La
poblacion con intencion de tratar modificada (ITTm), que
se usé para el analisis complementario de las variables de
eficacia primarias y secundarias clave, incluyo 440
pacientes (93,2%) que cumplieron con todos los criterios de
elegibilidad, y que recibieron al menos 1 ciclo de
tratamiento.

La mediana de SG para la poblacion ITT desde el momento
de la aleatorizaciéon fue significativamente mayor con
azacitidina oral que con placebo 24,7 (18,7; 30,5) meses y
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14,8 (11,7; 17,6) meses, respectivamente; (p = 0,0009) (IC
95%). Una diferencia significativa en la mediana de SG de
9,9 meses para el grupo de tratamiento con azacitidina.

El HR fue de 0,69 (IC del 95%: 0,55; 0,86), lo que se
traduce en una reduccion del 31% en el riesgo de muerte
para el grupo azacitidina'®.

La mejoria en la SG se observé en diferentes subgrupos de
pacientes, incluyendo los pacientes mayores de 65 afios
(HR = 0,71 (0,56 a 0,92)) y los pacientes mayores de 75
afios (HR = 0,48 (0,25 a 0,94)) '°.

La proporcion de sujetos que sobrevivieron al afo fue del
72,8% en el grupo de azacitidina oral y del 55,8% en el
grupo de placebo, con una diferencia del 17,0%. La
proporcion de sujetos que sobrevivieron 2 afios fue del
50,6% en el grupo de azacitidina oral y del 37,1% en el
grupo de placebo, una diferencia del 13,5%1°.

Se observd un beneficio de SG con azacitidina
independientemente de si los pacientes habian recibido
alguna terapia de consolidacion, habian estado en RC o
RCi después de la quimioterapia de induccion en el
momento de la aleatorizaciéon, presentaban riesgo
citogenético intermedio o pobre, o EMR positiva o
negativa.

La mediana de SLR también fue significativamente mayor
con azacitidina que con placebo 10,2 (7,9; 12,9) meses y
4,8 (4,6; 6,4) meses, respectivamente; HR 0,65 (IC 95%
0,52 a 0,81); P =0.0001.

La probabilidad de SLR a los 6 meses fue del 67,4 % en el
grupo de azacitidina oral y del 45,2 % en el grupo de
placebo, una diferencia del 22,2 %. La probabilidad de
SLR fue consistentemente mas alta para el grupo de
azacitidina oral que para el grupo de placebo en cada uno
de los puntos de tiempo analizados (44,9% versus 27,4%,
respectivamente, a 1 aflo y 26,6% frente a 17,4% a 2 afios)
19

Los beneficios de azacitidina oral con respecto a la SLR se
demostraron en la mayoria de los subgrupos definidos
segun las caracteristicas iniciales, incluidos aquellos para
diferentes rangos de edad..

En cuanto a la CVRS al inicio del estudio, los pacientes
reportaron niveles relativamente bajos de fatiga y el
deterioro fisico. Las puntuaciones de la escala de fatiga
FACIT y el score EQ-5D-3L fueron similares en los dos
grupos de tratamiento y tampoco se encontraron diferencias
en las puntuaciones de fatiga FACIT respecto a la basal
entre los grupos durante las visitas posteriores al inicio,
También las puntuaciones del indice EQ-5D-3L fueron
similares en los dos grupos de tratamiento.

Otros criterios de valoracion secundarios (tiempo hasta la
recaida y tiempo hasta la interrupcion del tratamiento)
también demostraron el beneficio de la azacitidina oral
como tratamiento de mantenimiento para LMA. La
mediana del tiempo hasta la recaida fue de 10,2 meses en el
grupo de azacitidina oral y de 4,9 meses en el grupo de
placebo. Se observé que un gran porcentaje de pacientes en
ambos grupos interrumpieron el tratamiento (81,9% vy
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88,9% para azacitidina oral y placebo respectivamente)
principalmente debido a la recaida de la enfermedad. La
mediana del tiempo hasta la interrupcion del tratamiento
por cualquier motivo fue de 11,4 meses en el grupo de
azacitidina oral y de 6,1 meses en el grupo de placebo!®.

El estudio CC-486-AML-001 también demostré6 que los
pacientes que recibieron azacitidina oral, en comparacion
con los que recibieron placebo, tuvieron tasas
significativamente mas bajas de eventos de hospitalizacion
(0,48 eventos por persona-afio para el grupo de azacitidina
oral y 0,64 eventos por persona-afio para el grupo placebo;
p =0,0068 ) y numero de dias hospitalizados (7,89 dias por
persona-afio para azacitidina oral en comparacion con
13,36 dias por persona-afio para placebo; p < 0,0001 ).

Limitaciones, validez y utilidad practica
Limitaciones

Las principales limitaciones del estudio pivotal CC-486-
AML-001 son el empleo de un placebo como comparador
en vez de alguna terapia potencialmente eficaz para evitar
las recaidas en la rama control. Ademas, la menor
exposicion del grupo placebo se relaciona con la recaida
mas temprana de la enfermedad con la suspension del
tratamiento y podria influir en los resultados de seguridad.

Otra limitacion del estudio es el tiempo requerido para que
los pacientes estuvieran en RC o en RCi antes de ser
aleatorizados. Este tiempo se amplié de 3 meses a 4 meses
(= 7 dias) en una de las dos enmiendas al protocolo.
Aunque tedricamente la proporcion de pacientes estaria
equilibrada entre ambos brazos, esta modificacion pudo
potencialmente aumentar el nimero de pacientes con mejor
prondstico en el estudio (los que mantienen la respuesta
durante un largo periodo de tiempo). No obstante, la
mediana de tiempo desde que los pacientes incluidos en el
estudio alcanzaron la remision completa hasta la
aleatorizacion fue de 85,0 dias (< 3 meses).

La extension del tratamiento después de la recaida de 14 a
21 dias de azacitidina oral en el brazo experimental se
limit6 a un pequeflo mimero de pacientes y, por lo tanto, es
dificil determinar el efecto de la extension del tratamiento
(19).

Validez y utilidad practica

Por otra parte, una posologia oral supone un mayor confort
para el paciente al evitar los efectos secundarios derivados
de la administracion parenteral. Y ademas en términos
globales los pacientes que recibieron azacitidina oral, en
comparacion con los que recibieron placebo, tuvieron tasas
significativamente mas bajas de hospitalizacion. Eso podria
suponer una ventaja al reducir el gasto sanitario asociado a
los ingresos hospitalarios.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el pivotal
corresponden a la realidad de la practica clinica y por lo
tanto los resultados son extrapolables a la vida real

Los resultados han demostrado que azacitidina oral, como
terapia de mantenimiento, puede ayudar a aumentar la
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supervivencia en esta poblacion de pacientes retrasando la
recaida al mismo tiempo que permite al paciente mantener
una buena calidad de vida con un tratamiento ambulatorio

Los datos actualizados de SG del 15 de octubre de 2019 y
el 20 de septiembre de 2020 (que proporcionan entre 3 y 14
meses adicionales de seguimiento, respectivamente) y los
datos de SLR del 15 de octubre de 2019 (3 meses
adicionales de seguimiento) son consistentes con los
resultados del anterior corte de datos (15 de julio de 2019)
recogidos en el informe del estudio clinico (CSR), sin
cambios en la mediana de SG, SLR y HR con seguimiento
adicional, lo que demuestra la robustez de los resultados.
Ademas, el extremo final de las curvas de SG y SLR
actualizadas mostrd una mayor separacion en comparacion
con las del corte de datos anterior recogidas en el CSR'.

Evaluaciones por otros organismos

En noviembre de 2021 la Haute Autorité de Santé (HAS)
emitié un dictamen a favor del reembolso de la terapia de
mantenimiento con azacitidina oral en pacientes adultos
con LMA que han logrado la remision completa (RC) o la
remision completa con recuperacion incompleta del
hemograma (RCi) después de tratamiento de induccion con
o sin consolidacion y que no son candidatos para TPH (o
no eligen realizar un TPH)?.

Seguridad

La evaluacion de la seguridad de azacitidina oral en el
tratamiento de pacientes con LMA se basa principalmente
en los datos extraidos de la poblacion objetivo del estudio
pivotal QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001)". Los
datos de seguridad se completan con la informacion
aportada en los restantes estudios clinicos que abarca el
programa de desarrollo clinico para azacitidina oral en
monoterapia (un total de 11 estudios)®.

En el estudio pivotal la mediana de duracion del
tratamiento fue de 11,6 meses (rango: 0,5 a 74,3 meses)
para el grupo de azacitidina oral y de 5,7 (rango: 0,7 a 68,5
meses) meses para el grupo placebo. La mediana del
numero de ciclos recibidos fue de 12,0 (rango: 1,0 a 80,0) y
6,0 (rango: 1,0 a 80,0) respectivamente.

La seguridad se evaluo entre los pacientes que recibieron al
menos una dosis de azacitidina oral o placebo y los eventos
adversos se documentaron hasta 28 dias después de la
ultima dosis. La mediana de la dosis diaria promedio fue de
300,0 mg en cada grupo (rango: 202,8 a 300,6 mg en
azacitidina oral y 150,0 a 353,6 mg en placebo) 1°.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion en la que
se evaluod la seguridad estaban bien equilibradas entre los
grupos de tratamiento con azacitidina oral y placebo. La
mediana (rango) de edad fue de 68,0 (55, 86) y 68,0 (55,
82) afios en el grupo de azacitidina oral y placebo,
respectivamente. La mayoria de los pacientes tenian entre
65 y 75 afios de edad (60,6 % CC-486, 60,9 % placebo)
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Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones
adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con
azacitidina oral. Se observaron nauseas (64,8 %), vomitos
(59,7 %) diarrea (50,4 %) y estrefiimiento (38,6 %). Las
nauseas y los vomitos ocurrieron principalmente durante
los ciclos 1 y 2 y fueron menos comunes en los ciclos
posteriores después de la incorporacion de agentes
antieméticos. A pesar de la profilaxis antiemética fue
necesario interrumpir, reducir y/o suspender la azacitidina
oral para tratar algunas de las toxicidades
gastrointestinales.

La toxicidad hematologica fue la segunda mas
frecuentemente documentada. Azacitidina oral se asocio
con neutropenia (44,5 %), trombocitopenia (33,5 %),
anemia (20,3%) y neutropenia febril (11,9%). Los
porcentajes de pacientes con eventos adversos
hematolégicos dentro de cada grupo de tratamiento se
mantuvieron a lo largo del tiempo hasta el ciclo 12. Estas
toxicidades fueron también responsables de la interrupcion,
reduccion y/o suspension del tratamiento.

Otros efectos secundarios observados con frecuencia
durante el tratamiento con azacitidina oral fueron: fatiga
(29,7%), astenia (18,6%); dolor abdominal (21,6 %),
infeccion del tracto respiratorio (17 %), artralgias (13,6 %),
disminuciéon de apetito (12,7 %), dolor de espalda (11,9 %),
y neumonia (10,2 %).

Los eventos adversos (EA) cuya frecuencia difirié en >2 %
entre los grupos de tratamiento fueron nauseas (CC-486:
64,8 %; placebo: 23,6 %), vomitos (59,7 %; 9,9 %), diarrea
(50,4 %; 21,5%), estrefiimiento (38,6%; 24,0%).
neutropenia (44,5 %; 26,2 %), trombocitopenia (33,5 %;
27,0 %), fatiga (29,7 %; 19,3 %), anemia (20,3 %; 18,0 %),
astenia (18,6%; 5,6%). En general, la mayoria de los EA
informados con el tratamiento con azacitidina oral en el
estudio principal fueron de grado 1 y en el grupo de
dosificacion de 21/28 dias en sujetos con enfermedad
mieloide activa, se observaron con mayor frecuencia.

En el estudio pivotal, se notificé al menos 1 EA grado 3 - 4
en el 71,6 % de los pacientes del grupo azacitidina oral y el
63,1 % de los del grupo placebo. Los EA informados con
mayor frecuencia (> 10 % de los sujetos en el grupo CC-
486) fueron por toxicidad hematoldgica (55,5 % CC-486;
41,2% placebo); infecciones (20,3 % CC-486; 11,6 %
placebo); y trastornos gastrointestinales (14,4% CC-486;
5,6% placebo). Los EA grado 3 o 4 observados con mayor
frecuencia (> 10 % en el grupo azacitidina oral) fueron
neutropenia (41,1 %; 23,6 %), trombocitopenia (22,5 %;
21,5 %), anemia (14,0 %; 12,9 %), y neutropenia febril
(11,4%; 7,7%). En general, estos EA graves ocurrieron a lo
largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento y se
observaron mas frecuentemente en el Ciclo 13 y
posteriores.

Se observaron reacciones adversas graves en el 16,1 % de
los pacientes que recibieron azacitidina oral las mas
frecuentes: neutropenia febril (6,8%) y neumonia (5,1%).

Se produjeron infecciones de cualquier grado como EA en
el 62,3 % de los pacientes del grupo azacitidina oral y en el
52,8 % del grupo placebo.
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En un 6,8 % de los pacientes se suspendio
permanentemente la administracion de azacitidina oral
debido a una reaccion adversa Las reacciones adversas mas
frecuentes que obligaron a suspender el tratamiento fueron
las nauseas (2,1 %), diarrea (1,7 %) y vomitos (1,3 %).

En el 364 % de los pacientes se interrumpiod
temporalmente la administracion por una reaccion adversa
tipo neutropenia (19,9%), trombocitopenia (8,5 %), nauseas
(5,5 %), diarrea (4,2 %), vomitos (3,8 %), neumonia
(3,4%), leucopenia (2,5 %), neutropenia febril (2,1 %) o
dolor abdominal (2,1 %).

En un 14% de los pacientes se redujo la dosis debido a una
reaccion adversa. La neutropenia fue el evento adverso mas
comun que condujo a modificaciones de la dosis en ambos
grupos (5,5 %) seguida de diarrea (3,4 %), trombocitopenia
(1,7 %) y nauseas (1,7 %)'8.

Poblaciones especiales

No se recomienda ningin ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal y
pacientes con insuficiencia hepatica leve's.

DISCUSION

La LMA es una neoplasia heterogénea y agresiva
caracterizada por una progresion rapidamente mortal si no
se trata. La supervivencia global a 5 afios de la LMA es,
inferior al 10% para pacientes > 60 afios '! que son la
mayoria de los pacientes diagnosticados de LMA. Aunque
con esquemas de quimioterapia de induccion estandar entre
el 40-60% de los pacientes entran en RC, si ésta no se
consolida, la mayoria de ellos recaen®. Solo un tratamiento
de consolidacion a base de nuevos ciclos de quimioterapia
intensiva seguidos o no de TPH podria lograr una RC
sostenida y/o la curacion. Estas opciones terapéuticas no
pueden indicarse en pacientes mayores fragiles o con
comorbilidades limitantes. Y por otra parte, estd
demostrado que las remisiones duraderas se asocian con
mejores resultados de supervivencia, de ahi la importancia
de consolidar las remisiones con una terapia posterior
especialmente en pacientes con LMA de alto riesgo?®'.

La azacitidina es un antimetabolito analogo del nucledsido
de pirimidina. La formulacion inyectable del mismo
ingrediente activo azacitidina, se considera el tratamiento
estandar para pacientes con LMA que no son elegibles para
recibir quimioterapia intensiva?’.

La formulacion oral de azacitidina no es bioequivalente a la
azacitidina inyectable. Los perfiles de farmacocinética y
farmacodinamia de azacitidina oral y azacitidina inyectable
son distintos, y por lo tanto, nunca deben de ser
intercambiables '>16, Esta formulacion se desarrolld con el
objetivo de permitir la administracion sostenida y
prolongada de azacitidina en dosis sistémicas mas bajas
que las que se pueden lograr con la terapia parenteral.

La terapia de mantenimiento no es una practica establecida
en el tratamiento de la LMA fuera de los ensayos clinicos.
Las unicas terapias aprobadas con anterioridad para el
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manteniento de la LMA en Europa son la midostaurina
Rydap® en 20173 y Ceplene (diclorhidrato de histamina
[HDC]), en combinacién con IL-2 en 2010'4. Si bien ambos
tratamientos han sido aprobados en el entorno de
mantenimiento de la LMA en Europa, el ELN no ha
adoptado ninguna de las dos terapias Rydapt y Ceplene
para su uso en la LMA por las limitaciones de los datos, del
disefio del estudio y/o de sus efectos secundarios.

La midostaurina (Rydapt®) estd aprobada con una
indicacion restringida a pacientes adultos con LMA con
mutacion FLT3, en combinacién con quimioterapia
estandar de induccion y consolidacion seguida de terapia de
mantenimiento en monoterapia., por lo tanto, su uso esta
limitado a esta poblacion de pacientes, que comprende
aproximadamente el 30 % de los casos de LMA. Aunque el
estudio RATIFY demostré un aumento significativo en la
SG en los pacientes tratados con midostaurina la
contribucion especifica de la terapia de mantenimiento se
confunde, con el empleo de midostaurina durante la
induccién y la consolidacion y, ademas, la parte de
mantenimiento del estudio no tuvo el poder estadistico
suficiente para determinar el efecto positivo de la
midostaurina en este entorno'>. Por estos motivos,
midostaurina no estd financiada en monoterapia para la
indicacion de tratamiento de mantenimiento en pacientes
con LMA que hayan alcanzado RC 22,

Ceplene (diclorhidrato de histamina [HDC]), en
combinacion con IL-2 fue aprobada en 2010 como terapia
de mantenimiento para pacientes adultos con LMA en
primera remision en base a un estudio de fase 3 que
demostré una mejora significativa en la SLR (HR =0,71; p
=0,01), sin mejorar significativamente la SG. Este farmaco
pese a estar autorizado para el mantenimiento tras primera
remision, de manera concomitante con interleucina 2,
tampoco esta financiado y en la actualidad es una terapia en
desuso. Ademas, la eficacia de HDC/IL-2 como
mantenimiento en pacientes mayores de 60 afios no ha sido
completamente demostrada'®.

Los agentes hipometilantes en formulaciones inyectables
(azacitidina o decitabina) sin tener indicaciéon aprobada
como terapia de mantenimiento en la LMA, se emplean en
determinadas situaciones, especialmente en pacientes
mayores no aptos para consolidar respuestas con terapias
més agresivas?. Estos tratamientos se han investigado en
varios ensayos, en los que han participado pacientes con
LMA observando beneficios con respecto a SLR pero sin
poder demostrar ventajas en la SG**?°. Sobre la base de
estos resultados, los agentes hipometilantes se emplean
fuera de indicacion de determinadas situaciones como
terapia de mantenimiento en pacientes de edad avanzada
con LMA.

El estudio QUAZAR es el primer ensayo diseflado para
evaluar un tratamiento de mantenimiento tras quimioterapia
en LMA con resultados positivos'’. Los resultados del
estudio pivotal QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001)
han podido demostrar que la terapia de mantenimiento con
azacitidina oral proporciond una prolongacion tanto en la
SG como en la SLR en pacientes de 55 afios o mas con
LMA que lograron una primera RC después de la
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quimioterapia intensiva con o sin terapia de consolidacion.
Los beneficios de CC-486 se demostraron en la mayoria de
los subgrupos definidos segun las caracteristicas iniciales.
La mejoria en la SG fue consistente en los diferentes
subgrupos preespecificados por edad, incluyendo los
pacientes mayores de 65 afios y los pacientes mayores de
75 aflos, lo cual es clinicamente relevante, porque a estas
edades los pacientes no son elegibles para el trasplante de
médula 6sea y el riesgo de recaida es muy alto.

La probabilidad de SLR también fue consistentemente mas
alta para el grupo de azacitidina oral que para el grupo de
placebo en cada uno de los puntos de tiempo analizados
(44,9% versus 27,4%, respectivamente, a 1 afio y 26,6%
frente a 17,4% a 2 afios) demostrando asi una eficacia
duradera en el tiempo para el tratamiento con azacitidina
oral®®,

Sélo en algunos subgrupos principalmente pacientes en
RCi o pacientes con enfermedad minima residual (EMR)
negativa después de la aleatorizacion, el beneficio
observado debe tomarse con cuidado porque la magnitud
del beneficio fue inferior para el subgrupo RCi (HR = 0,74
(0,45 a 1,20)) y en el subgrupo EMR negativo (HR = 0,81
(0,59 a 1,12)).

Los datos actualizados de SG del 15 de octubre de 2019 y
el 20 de septiembre de 2020 (que proporcionan entre 3 y 14
meses adicionales de seguimiento, respectivamente) y los
datos de SLR del 15 de octubre de 2019 (3 meses
adicionales de seguimiento) son consistentes con los
resultados del anterior corte de datos (15 de julio de 2019)
recogidos en el informe del estudio clinico (CSR), sin
cambios en la mediana de SG, SLR y HR con seguimiento
adicional, lo que demuestra la robustez de los resultados.
Ademas, el extremo final de las curvas de SG y SLR
actualizadas mostré una mayor separacion en comparacion
con las del corte de datos anterior recogidas en el CSR'°.

En el estudio pivotal CC-486-AML-001, la azacitidina oral
mostro un perfil de seguridad manejable y aceptable que es
consistente con los datos de seguridad observados con la
formulacion inyectable de azacitidina. Solo la incidencia de
toxicidades gastrointestinales parece ser mayor con las
formulaciones orales en comparacion con la formulacion
parenteral. La toxicidad gastrointestinal se observo
principalmente durante los ciclos 1 y 2 y fue menos comin
en ciclos posteriores después de la incorporacion de
agentes antieméticos.

El EA grado 3 o 4 observado con mayor frecuencia (> 10
% en el grupo de azacitidina oral) fue la neutropenia (41,1
%; 23,6) manejable en la mayoria de los pacientes con
modificaciones de la dosis y administracion de factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Pocos
pacientes tuvieron que la interrumpir el tratamiento del
estudio y en ninguno de ellos el EA fue fatal en el estudio
pivotal.

En general, la mayoria de los EA informados con el
tratamiento con azacitidina oral en el estudio principal
fueron de grado 1 y en el grupo de dosificacion de 21/28
dias en sujetos con enfermedad micloide activa, se
observaron con mayor frecuencia. El disefio del estudio
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permitia la posibilidad de la extension del tratamiento de 14
a 21 dias en casos de recaida de la enfermedad, con
blastosis del 5% al 15% en sangre o en MO. Aunque no es
esperable que un paciente que progresa en el seno de
tratamiento pueda responder con un incremento de dosis, se
considerd que, debido a la variabilidad entre pacientes en la
absorcion oral del farmaco azacitidina, la ampliacion de la
dosificacion a 21 dias proporcionaria una mayor exposicion
farmacologica de las células leucémicas y podria aumentar
la probabilidad de respuesta.

En el ensayo pivotal, la mayoria de los pacientes (92%)
experimentaron algun tipo de toxicidad gastrointestinal tipo
nauseas, vOmitos, diarrea. Aunque estos efectos son
facilmente tratables también fueron una causa importante
para las interrupciones y/o las reducciones de la dosis
especialmente en pacientes mayores de 75 afios. Esta alta
incidencia de toxicidades gastrointestinales también
produce incertidumbre en cuanto a la biodisponibilidad de
azacitidina oral, con una absorcidbn mas variable en
comparacion con la administracion de formulaciones
inyectables y al cumplimiento del tratamiento por parte del
paciente.

La extension del tratamiento después de la recaida de 14 a
21 dias de azacitidina oral en el brazo experimental se
limit6 a un pequefio mimero de pacientes y, por lo tanto, es
dificil determinar el efecto de la extension del
tratamiento°.

Con el numero de pacientes incluidos en el programa de
extension y la diferencia en la respuesta global que se
obtuvo, no fue posible demostrar que la extension del
periodo de tratamiento aumente la tasa de respuesta general
en comparacion con placebo. No obstante, en ausencia de
nuevos datos de seguridad, en casos de recaida de la
enfermedad, con blastosis del 5% al 15%, se debe
considerar tras la evaluacion clinica extender la
dosificacion hasta un maximo de 21 dias por ciclo repetidos
cada 28 dias.

El estudio CC-486-AML-001 también demostré que los
pacientes que recibieron azacitidina oral, en comparacion
con los que recibieron placebo, tuvieron tasas
significativamente mas bajas de hospitalizacion (0,48
eventos por persona-afio para el grupo de azacitidina oral y
0,64 eventos por persona-afio para el grupo placebo; p=
0,0068) y del namero de dias hospitalizados (7,89 dias por
persona-aflo para azacitidina oral en comparacion con
13,36 dias por persona-afio para placebo; p < 0,0001)".

En resumen, los resultados del estudio pivotal CC-486-
AML-001 demostraron que la azacitidina oral, como
terapia de  mantenimiento, mejor6 de  forma
estadisticamente significativa y clinicamente relevante la
SG y la SLR al tiempo que mantuvieron una CVRS
comparable a la del grupo placebo y a la de la poblacion
general.
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CONCLUSION

Los resultados del estudio pivotal han demostrado que la
terapia de mantenimiento con azacitidina oral (Onureg®)
se asocia con una prolongacién estadisticamente
significativa y clinicamente relevante de la SG y con un
retraso en la recaida en los pacientes con LMA que logran
RC o RCi después de la quimioterapia intensiva en la
poblacion de pacientes mayores de 55 afios.

La mediana de SG desde el momento de la aleatorizacion
fue significativamente mayor con azacitidina que con
placebo 24,7 (18,7; 30,5) meses y 14,8 (11,7; 17,6) meses,
respectivamente; (p = 0,0009) (IC 95%). Una diferencia
significativa en la mediana de SG de 9,9 meses para el
grupo de tratamiento con azacitidina oral.

La mediana de SLR también fue significativamente mayor
con azacitidina oral que con placebo 10,2 (7,9; 12,9) meses
y 4,8 (4,6; 6,4) meses, respectivamente; HR 0,65 (IC 95%
0,52 a 0,81); p =0.0001).

En lineas generales el perfil de seguridad es aceptable y,
siendo la neutropenia el EA grado 3 o 4 observado con
mayor frecuencia (41,1 %) manejable en la mayoria de los
pacientes con modificaciones de la dosis y administracion
de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).

Dada la efectividad limitada de los tratamientos de
mantenimiento autorizados y su no financiacion en el SNS
para los pacientes con LMA que alcanzan la primera
remision después de la terapia de induccion intensiva con o
sin tratamiento de consolidacion y para quienes el TPH no
es factible, la terapia de mantenimiento con azacitidina oral
puede representar una opciéon de tratamiento. Ademas, el
beneficio que aporta mantener a los pacientes en RC
durante el mayor tiempo posible es importante, ya que las
recaidas de LMA se asocian universalmente con una corta
supervivencia a pesar del tratamiento con terapia de rescate
administrado. No se puede confirmar ni descartar el
beneficio que podrian obtener los pacientes con riesgo
citogenético bajo por no haber sido incluidos en los
ensayos clinicos.

En conclusion, el tratamiento con azacitidina oral en el
contexto de tratamiento de mantenimiento de la LMA en
pacientes adultos con LMA que logran RC con o sin RCi
después de la terapia de induccion con o sin tratamiento de
consolidacion y que no son candidatos a TPH aporta un
beneficio que se considera clinicamente significativo.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para el medicamento Onureg® (azacitidina),
para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con leucemia mieloide aguda (LMA) que alcanzaron una
remision completa (RC) o una remision completa con
recuperacion incompleta del recuento sanguineo (RCi) tras
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el tratamiento de induccion con o sin tratamiento de
consolidacion y que no se consideran candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH),
incluidos los que eligen no someterse al mismo.
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Valle Gémez Garcia de Soria. Médico especialista en
hematologia del Hospital Universitario de la Princesa.

Nodos de la red REvalMed: Nodo de Hematologia
Oncoldgica.

Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia, la Alianza General de Pacientes, la
Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia, el Foro Espafiol de Pacientes y la Plataforma
de Organizaciones de Pacientes han tenido oportunidad de
enviar comentarios al documento, si bien el texto final es el
adoptado por el Grupo de Coordinacion de la REvalMed.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas de tratamiento.
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Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas de tratamiento

Azacitidina Diclorhidrocloruro de
Nombre Azacitidina oral (Onureg®) inyectable Midostaurina (Rydapt®) histamina (Ceplene®)
(Vidaza®) +1L-2
Cada comprimido contiene 200 | Vidaza 25 mgr/ml | Cada capsula blanda contiene | Cada vial de Ceplene 0,5 ml
0 300 mg de azacitidina polvo para 25 mg midostaurina. de solucion contiene 0,5 mg
Presentacion suspension de dihidrocloruro de
inyectable. Cada histamina.
vial contiene 100
mgr de azacitidina
La dosis recomendada es de 300 | Pauta propuesta La dosis recomendada es de La IL-2: se administran dos
mg diarios durante 14 dias para 50 mgr cada 12 horas del dosis / dia en inyeccion sc
seguido de periodo sin mantenimiento: dial-28 en ciclos de 28 dias de 1 a 3 minutos antes de la
tratamiento de 14 dias (ciclo de | 50 mg/m 25SC, por | durante 12 ciclos administracion de Ceplene;
28 dias). via subcutanea, los cada dosis de IL-2 son
dias 1-5, cada 4 16.400 Ul/kg (1 pg/kg).
Se recomienda continuar semanas) hasta la Ceplene se administra entre
tratamiento hasta progresion con | recaida, durante un 1 y 3 minutos tras cada
blastosis maxima del 15 % en maximo de 12 inyeccion de IL-2. Cada
Posologia s.p. 0 M.O. o hasta que se ciclos. dosis de 0,5 ml de Ceplene
produzca una toxicidad se administra, durante un
inaceptable. periodo de 5 a 15 minutos.
10 Ciclos de tratamiento de
Ceplene e IL-2
En los ciclos 1-3, cada ciclo
3 semanas de tto, seguidas
de 3 semanas sin tto. En los
ciclos 4-10, cada ciclo 3
semanas de tto, seguidas de
6 semanas sin tto.
Si. No aprobada en Si. Si
Tratamiento de mantenimiento ficha ténica Indicado para pacientes El tratamiento de
de pacientes adultos con adultos con leucemia mieloide | mantenimiento con Ceplene
leucemia mieloide aguda (LMA) aguda (LMA) de nuevo esta indicado para pacientes
que alcanzaron una remision diagnoéstico con mutacion adultos con leucemia
completa (RC) o una remision FLT3 (ver seccion 4.2), en mieloide aguda (LMA) en
Indicacion completa con recuperacion combinacion con la primera remision tratados de
aprobada en FT o incompleta del recuento quimioterapia estandar de manera concomitante con

no

sanguineo (RCi) tras el
tratamiento de induccion con o
sin tratamiento de consolidacién
y que no se consideran
candidatos a trasplante de
células madre hematopoyéticas
(TCMH), incluidos los que
eligen no someterse al mismo

induccion (daunorubicina y
citarabina) y de consolidacion
(altas dosis de citarabina)
seguido de un tratamiento de
mantenimiento en
monoterapia con Rydapt en
pacientes que hayan alcanzado
respuesta completa.

interleucina 2 (IL-2).

Financiado en SNS

En estudio

Si

No
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Los EA mas frecuentes son
gastrointestinales: nauseas,
vOmitos, diarrea y estreflimiento;
hematologicos: neutropenia,
anemia y trombocitopenia.
Puede presentar con menor
frecuencia. fatiga o astenia,
dolor abdominal, infeccion del
tracto respiratorio o neumonia,
artralgias, disminucion de
apetito, o dolor de espalda.

Los efectos
adversos mas
frecuentes son
hematologicos:
neutropenia y
trombocitopenia y
anemia
especialmente
durante los dos
primerso ciclos

nitarios

€
y
S

Los EA mas frecuentes
gastrointestinales:
estrefiimiento, nduseas, diarrea
y vomitos. Reacciones
cutaneas en lugar
administracion, pirexia y
reacciones hematologicas:
anemia, neutropenia y
trombopnia incluyendo
neutropenia febril. Es
frecuente la elevacion de
enzimas hepaticos
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Las reacciones adversas mas
habituales, experimentadas
por el 30 % o mas de los
pacientes que recibieron IL-
2 y Ceplene (enumeradas en
orden descendente segiin su
frecuencia), fueron: rubores,
cefaleas, fatiga, granuloma
en el lugar de la inyeccion,
fiebre y eritema en el lugar
de la inyeccion.

situaciones fuera de
ficha técnica.

Utilizacién de Ambulatorio Hospital de dia Ambulatorio Hospital de dia
recursos
Via de Oral Via parenteral (SC | Oral Parenteral
administracion olV)
Tasas mas bajas de Esta pauta de
hospitalizacion frente a placebo. | mantenimiento no
ha demostrado
Otras ventajas en la SG,
caracteristicas pero si en SLR.
diferenciales Se usa en
determinadas
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