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RESUMEN

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el
cual expone la evaluacion de tecnologia acerca de la eficacia y seguridad de venetoclax,
combinado con azacitidina o citarabina a dosis bajas, en adultos mayores de 65 afios
con leucemia mieloide aguda recién diagnosticada y con comorbilidades que impiden el
uso de terapia intensiva. Asi, el Dr. Juan Navarro Cabrera, médico hematdlogo del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins perteneciente a la Red Prestacional
Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso, por fuera
del petitorio, del producto farmacéutico venetoclax.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunién técnica con la Dra. Celina Herrera Cunti, médica especialista
en hematologia, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI,
estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Adultos mayores de 65 afios con leucemia mieloide aguda recién
Poblacion diagnosticada y con comorbilidades que impiden el uso de terapia
intensiva

Venetoclax con azacitidina; o venetoclax con citarabina a dosis
bajas

Intervencioén

Comparador | Azacitidina; o citarabina a dosis bajas

Eficacia: remisién completa, remisiébn completa con recuperacién
hematoldgica parcial, tasa de recaida y sobrevida global.
Seguridad: eventos adversos.

Calidad de vida.

Desenlace

Il.  ASPECTOS GENERALES

Brevemente, la leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo heterogéneo de
neoplasias hematolégicas agresivas que surgen de la expansion clonal de células
precursoras hematopoyéticas mieloides malignas en la médula 6sea (de Kouchkovsky
and Abdul-Hay 2016). La LMA afecta, principalmente, a los adultos mayores de 65 afios;
teniendo una incidencia de 29.9 casos por 100,000 personas-afio (Shallis et al. 2019).
En este grupo etario, se predice la peor mediana de sobrevida global (SG) por tipo de
cancer; siendo solo del 20 % al primer afio sin tratamiento (Oran and Weisdorf 2012).



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 037-DETS-IETSI-2021
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE VENETOCLAX MAS QUIMIOTERAPIA EN ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS CON LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA RECIEN DIAGNOSTICADA'Y CON COMORBILIDADES QUE IMPIDEN EL USO DE TERAPIA INTENSIVA

El objetivo terapéutico para los pacientes con LMA es lograr una supervivencia a largo
plazo con posibilidad de cura. Esto requiere obtener la remisién completa (RC); es decir,
tener menos de 5 % de células blasticas en sangre o médula 6sea (UpToDate 2021).
Para lograrlo, el tratamiento de primera linea se trata del uso de terapias intensivas
como la quimioterapia. Sin embargo, bajo este régimen terapéutico, los adultos mayores
con comorbilidades presentan un prondstico y supervivencia precaria; por lo que no se
recomienda su uso para esta poblacion (Harb et al. 2009; Hulegardh et al. 2015). En
EsSalud, el tratamiento en estos pacientes, consiste en el uso terapias no intensivas
como la azacitidina o citarabina a dosis bajas (CDB). Sin embargo, el IETSI recibié una
solicitud para la evaluacion de eficacia y seguridad del venetoclax, para que pueda ser
usado en combinacién con alguna de las tecnologias previamente mencionadas, para
el tratamiento de adultos mayores de 65 afios con leucemia mieloide aguda recién
diagnosticada y con comorbilidades no aptos para terapias intensivas.

En el Perd, el venetoclax cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominaciéon Venclexta ®,
descrito en la Tabla 2. Dicha tecnologia, no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (Ministerio de Salud - Perd 2018)(Ministerio de
Salud - Pert 2018)(Ministerio de Salud - Pert 2018) o el Petitorio farmacoldgico de
EsSalud (EsSalud 2021)(EsSalud 2021)(EsSalud 2021) .

Tabla 2. Registro sanitario de venetoclax en el Peru

Registro | Titular del . ., N
Nombre o . Laboratorio | Presentacion | Costo unitario(*)
sanitario registro
Abbvie, Abbvie S/179.81 (minimo)
Tableta de
Venclexta® | EE06536 sucursal Ireland 100 m S/295.98
Per NL B.V. g (méximo)

(*) Obtenido del Observatorio de precios de DIGEMID
(http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/). Fecha de acceso: 2 de diciembre de 2021.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
venetoclax combinado con azacitidina o CDB en adultos mayores de 65 afios con
leucemia mieloide aguda recién diagnosticada y con comorbilidades que impiden el uso
de terapia intensiva.

. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliogréafica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de venetoclax combinado con azacitidina
o dosis bajas de citarabina en adultos mayores de 65 afios con leucemia mieloide aguda
recién diagnosticada y con comorbilidades que impiden el uso de terapia intensiva. La
busqueda bibliografica se realiz6 en las bases de datos PubMed, The Cochrane Library
y LILACS. Asimismo, se realiz6 una busqueda manual dentro de las paginas web
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pertenecientes a grupos que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC), American Society of Hematology (ASH), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Clinical and Economic Review
(ICER), Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWiG, por sus
siglas en aleman), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Guidelines
International Network (GIN), National Health and Medical Research Council (NHMRC),
Haute Autorité de Santé (HAS), International HTA Database, la Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la OMS, el
Ministerio de Salud de Chile, el Ministerio de Salud del Peri (MINSA) y el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI). Asimismo, se realizd una
busqueda de GPC de las principales sociedades o instituciones especializadas en
oncologia, tales como: European Society for Medical Oncology (ESMO), el Grupo
Espafol de Mieloma, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), American
Society of Clinical Oncology (ASCO), Cancer Care Ontario (CCO), la British Society for
Hematology (BSH). Finalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de registro
de ensayos clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no
hayan sido publicados aun.

La seleccion de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera, se realizé la revision
de titulos y resimenes de las publicaciones por parte de dos evaluadores
independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisé los documentos a texto
completo incluidos en la primera fase y realizé la seleccion final de los estudios. Los
términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se presentan a
detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la bibliografia encontrada

(" N
Identificacion de estudios y
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
\_ J
c .
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— Busqueda de citaciones (n = 0)
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-2 ECA: Di Nardo et al., 2020,
Wei et al., 2020.

GPC: guia de préctica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA:
Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas. Flujograma
adaptado de Page et al. (Page et al. 2021).
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Luego de la busqueda bibliografica, realizada hasta el 8 de octubre de 2021, se
encontraron tres GPC publicadas por la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network 2021), la ESMO (Heuser et al. 2020) y la ASH (Sekeres et al. 2020); que hacen
recomendaciones de tratamiento para pacientes con leucemia mieloide aguda que no
son elegibles al tratamiento de quimioterapia. Asimismo, se encontraron tres ETS
publicadas por la CONETEC (Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de
Salud 2021), la CONITEC (Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias 2020) y
la CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2021); que tuvieron
como objetivo evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad del uso
con venetoclax, en combinacion con agentes hipometilantes (incluida la azacitidina) o
CDB, en pacientes adultos mayores con comorbilidades que no son elegibles para
quimioterapia. Ademas, se encontraron dos ECA: el VIALE A (DiNardo et al. 2020)
muestra evidencia de RC, SG, eventos adversos (EA) y calidad de vida del uso de
venetoclax combinado con azacitidina (V+A), comparado con el tratamiento de
monoterapia con azacitidina, y el VIALE C (Wei et al. 2020), muestra evidencia de RC,
SG, EA y calidad de vida del uso de venetoclax combinado con CDB (V+CDB),
comparado con la monoterapia de CDB; sobre este ultimo ECA, se publicé un
seguimiento de 6 meses adicionales, no planificado, en 2021 (Wei et al. 2021).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

- Sobre las GPC, la ESMO (Heuser et al. 2020) y la ASH (Sekeres et al. 2020),
recomiendan el empleo de la monoterapia basada en azacitidina o CDB, para el
tratamiento de los pacientes con LMA no aptos para terapias intensivas, como la
quimioterapia (Nivel de valoracién de la recomendacion: Il — B para la ESMO" y
recomendacion condicional de certeza baja para la ASH). La ASH limita esta
recomendacion a los pacientes mayores de 55 afios; mientras que, la ESMO no
refiere una edad recomendada. Cabe resaltar que, las GPC mencionaron que
actualizaran su recomendacién luego de que se publique los resultados del
seguimiento final de los ECA fase Il VIALE A y VIALE C; ya que, en su busqueda
bibliogréfica, solo encontraron sus resultados preliminares.

- Por otro lado, la GPC de la NCCN recomienda, para pacientes con LMA,
mayores de 60 afios y que no son candidatos para terapias intensivas, el uso de

* Recomendacion ESMO. II; Evidencia de al menos 1 ensayo clinico bien disefiado, sin aleatorizacion, de

estudios analiticos de cohortes o de casos controlados (preferiblemente de mas de 1 centro), o de multiples series de
tiempo, o resultados notables de experimentos no controlados. B: La evidencia fuerte de la eficacia y el beneficio
clinico significativo respalda la recomendacion para su empleo. Debe ser siempre ofrecida.

t Recomendacién ASH. Certeza baja: Es muy probable que la investigacién adicional tenga un impacto importante en
la estimacion del efecto y es probable que cambie la estimacion. Condicional: es poco probable que la investigacion
adicional altere la recomendacion o que es probable que ésta se refuerce a través de la investigacion adicional,
respectivamente.
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V+A como tratamiento de primera linea (recomendaciéon 1%); o V+CDB como
tratamiento alternativo (recomendacion: 2AS). Estas recomendaciones estan
basadas en el ECA fase Ill VIALE A y un estudio de fase Ib/ll que evaluo la
seguridad y eficacia preliminar del uso de V+CDB en pacientes mayores de 60
afios (Wei et al. 2019). Cabe resaltar que, la GPC no ha presentado de manera
explicita, la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios que conforman
el cuerpo de evidencia. Esto es particular importancia porque los resultados del
ECA fase lll VIALE A estarian sesgados por la cantidad de discontinuacion del
tratamiento con V+A; afectando asi la validez de los resultados. Ademas, el EC
de fase IB/Il, no tiene un grupo de comparacion; por lo tanto, los resultados
observados no pueden atribuirse causalmente al esquema V+CDB. Asimismo,
11 de los 45 autores presentaron conflicto de interés con la empresa AbbVie,
fabricante de venetoclax; lo que introduce riesgo de sesgo a favor del
medicamento en estudio (Lundh et al. 2017).

- SobrelasETS, la CONITEC (2020) y la CONETEC (2021) recomiendan no cubrir
la incorporacion del venetoclax para el tratamiento de pacientes con LMA, no
elegibles para recibir quimioterapia intensiva. Es importante resaltar que, la
CONETEC dirige su evaluacién a los pacientes mayores de 75 afios con
comorbilidades; mientras que la CONITEC dirige su evaluacion sdlo al esquema
de tratamiento con V+A para mayores de 18 afios recién diagnosticados con
LMA. La CONITEC dio recomendacion en contra del uso de venetoclax porque
el Unico estudio incluido (EC de fase Ib/ll de Wei et al. 2019) fue considerado
como no robusto y no permitia hacer comparaciones de seguridad y eficacia del
uso del esquema V+A por no tener grupo comparador. Por otro lado, la
CONETEC sustento6 su recomendacion en la incertidumbre sobre la magnitud de
los efectos de venetoclax mas alla de los 20 meses de seguimiento en los ECA
fase lll VIALE A y VIALE C (DiNardo et al. 2020; Wei et al. 2020). Asi mismo,
tanto la CONITEC como la CONETEC, mencionaron que la decision de
incorporar venetoclax, significaria un aumento en los costos del tratamiento de
pacientes de LMA.

- Porsu parte, la ETS de la CADTH (2021), recomienda cubrir la incorporacion de
venetoclax, para el tratamiento en pacientes con LMA mayores de 75 afios o que
tienen comorbilidades que imposibilitan el empleo de quimioterapia. La ETS
dirige su recomendaciéon para la combinacibn V+A. Para justificar la
recomendacion, se mencion6 que el uso de V+A prolonga la vida y mejora las
tasas de respuesta al tratamiento, en comparacion con la azacitidina en
monoterapia, basandose en los resultados del ECA de fase Il VIALE A (DiNardo

# Recomendacion NCCN. Categoria 1: Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN
de que la intervencién es apropiada.
§ Recomendacion NCCN. Categoria 2A Segun la evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de la NCCN
de que la intervencién es apropiada.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 037-DETS-IETSI-2021
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE VENETOCLAX MAS QUIMIOTERAPIA EN ADULTOS MAYORES DE 65 ANOS CON LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA RECIEN DIAGNOSTICADA'Y CON COMORBILIDADES QUE IMPIDEN EL USO DE TERAPIA INTENSIVA

et al. 2020). Cabe resaltar que la ETS, pone condiciones para el reembolso del
tratamiento con V+A, las cuales son: 1) que sea prescrita por médicos que
tengan experiencia en el diagndstico y manejo de pacientes con LMA, y estén
familiarizados con el perfil de toxicidad del régimen V+A;y 2) que se reduzcan
los costos del venetoclax y la azacitidina. Ademas, la ETS menciona que, seria
necesario que el precio de venetoclax se reduzca mas del 60% para que el
tratamiento con V+A sea costo-efectivo, en comparacion con la azacitidina en
monoterapia.

- El ECA de fase Il VIALE A, es un estudio, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, que evalu6 la SG, RC, seguridad y calidad de
vida, tras el uso de la combinacién del V+A, comparado con la azacitidina en
monoterapia, para el tratamiento de la LMA en pacientes mayores de 18 afios
con comorbilidades y no elegibles para quimioterapia (DiNardo et al. 2020). La
mediana de seguimiento fue de 20.5 meses para ambos grupos. En el total de la
poblacién, los pacientes que recibieron V+A presentaron mejoria en la SG
(HR=0.66; IC del 95 %, 0.52 - 0.85; p<0.01) y en la RC (36.7 % vs. 17.9 %; p<
0.01), pero también presentaron mayor incidencia de EA serios de grado 3 0 mas
(82 % vs. 71 %; p=0.02, calculado por el equipo técnico del IETSI), comparado
con el grupo que recibié azacitidina en monoterapia. Ademas, los autores
reportaron no hubo diferencia en la calidad vida, pero no presentaron los
resultados. Cabe mencionar que el 73 % de los pacientes que recibieron V+A
discontinuaron el esquema tratamiento; lo cual, lo cual introduce un alto riesgo
de sesgo; afectando la validez de los resultados. Asimismo, el estudio fue
financiado por AbbVie, fabricante de venetoclax. La presencia de este conflicto
de interés es relevante porque incrementa el riesgo de sesgo a favor del
medicamento en estudio (Lundh et al. 2017).

- EIECA de fase lll VIALE C es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, que evalud la SG, RC, seguridad y calidad de vida del
esquema de V+CDB, comparado con CDB en monoterapia, para el tratamiento
de LMA para pacientes mayores de 18 afios con comorbilidades no elegibles
para quimioterapia (Wei et al. 2020). La mediana de seguimiento fue de 12
meses para ambos grupos. No hubo diferencias en la SG (HR = 0.75; IC 95 %
0.51 - 1.07, p =0.11), ni en la calidad de vida (DM de 6.4; IC 95 % -8.5 — 21.3,
p=0.45) entre el tratamiento con V+CDB y CDB en monoterapia; aunque, se
observé mejoria en la RC con el esquema de V+C (27.3 % vs. 7.4 %; p<0.01).
Cabe resaltar que, los autores publicaron un reporte de seguimiento adicional,
no planificado, de 6 meses del ECA fase Ill VIALE C (Wei et al. 2021). En este
reporte, se tuvo una mediana de seguimiento de 17.7 meses para ambos grupos.
Se observa una mejoria en la SG (HR = 0.70; IC del 95 %: 0.50 al 0.98; p = 0.04)
y en la RC (28.0 vs. 7.4; p<0.01) del tratamiento de V+CDB, comparado con la
CDB en monoterapia. Los autores mostraron los resultados de EA serios, del
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seguimiento adicional, en ClinicalTrials (no publicado en el articulo de Wei 2021),
donde no se observan diferencias entre el esquema de V+CDB y CDB en
monoterapia (66.90 % vs. 61.76 %, p =0.12; calculado por el equipo técnico del
IETSI). No se reporto resultados de calidad de vida en el seguimiento adicional.
Es importante mencionar que, el resultado de SG que incluye el seguimiento
adicional, se encuentra en el limite de la significancia estadistica (p=0.04); el cual
al corregirse por multiplicidad dejaria de ser estadisticamente significativo.
Ademas, en el seguimiento adicional, hubo un alto porcentaje de discontinuacion
del tratamiento con V+CDB (85.3 %), lo cual introduce riesgo de sesgo y afecta
la validez de los resultados reportados. Finalmente, existe riesgo de conflictos
de intereses a favor del venetoclax, ya que el estudio fue financiado por la
empresa que lo desarrolla (Lundh et al. 2017)

- De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) La LMA es una
enfermedad infrecuente, y la sobrevida en pacientes mayores de 65 afos es del
20 % en el primer afio, ii) los ECA fase Ill VIALE A y VIALE C muestran que la
adicion de venetoclax no mejora la SG ni la calidad de vida en los pacientes con
LMA no aptos para quimioterapia; y se mantiene una alta tasa de EA serios, iii)
las ETS de la CONETEC y CONITEC, recomiendan no incorporar el uso de
venetoclax, iv) aungue la ETS de la CADTH si recomienda cubrir la incorporacion
de venetoclax, pone condiciones para su uso; incluyendo la reduccién del precio
de lista de venetoclax, v) las GPC de la ESMO y ASH no recomiendan el uso de
venetoclax, vi) aunque la GPC de la NCCN si recomienda el uso de venetoclax,
debe tenerse en cuenta que no mencionaron las limitaciones metodoldgicas del
cuerpo de evidencia, vii) actualmente, en EsSalud se encuentra disponible el uso
de azacitidina o CDB para los pacientes con LMA que no son elegibles para
guimioterapia, viii) en Perd, el costo anual del tratamiento con V+A es,
aproximadamente, 18.01% mayor al costo del tratamiento de la azacitidina en
monoterapia, y el costo anual del tratamiento con V+CDB es 12.39 veces el costo
del tratamiento con CDB en monoterapia. En ese sentido, el IETSI toma esto
como un perfil de costo-oportunidad no favorable, en un contexto donde no se
ha demostrado un beneficio adicional con el uso del venetoclax.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de venetoclax, en combinacion con azacitidina o CDB, para el
tratamiento de pacientes adultos mayores de 65 afios con leucemia mieloide aguda
recién diagnosticada y con comorbilidades que impiden el uso de terapia intensiva, como
producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud.
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Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO:
Tabla 1. Busqueda en PubMed
Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 8 de octubre de 2021 Resultado
(Venetoclax[Supplementary Concept] OR Venetoclax[tiab]
OR Venclextaltiab] OR Venclyxto[tiab]) AND (Leukemia,
Myeloid, Acute[Mesh] OR Acute Myeloid[tiab] OR Myeloid
Leuk*[tiab] OR ANLL[tiab] OR Acute Myelocytic[tiab] OR
Acute Myeloblastic[tiab] OR Myelogenous Leuk*[tiab] OR
Nonlymphocytic Leuk*[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Estrategia #1 | Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINEtiab] 17
AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]l OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab]
OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR
Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR
(Review]ti] AND Literaturel[ti]))
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 8 de octubre de 2021
#1 | Venetoclax:ti,ab,kw 352
#2 Venclexta:ti,ab,kw 2
#3 | Venclyxto:ti,ab,kw 10
#4 | #1 OR #2 OR #3 352
#5 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all 1610
trees
#6 | (Acute NEAR/1 Myeloid):ti,ab,kw 4500
Estrategia | #7 (Myeloid NEAR/3 Leuk*):ti,ab,kw 5884
#8 | ANLL:ti,ab,kw 117
#9 | (Acute NEAR/1 Myelocytic):ti,ab,kw 72
#10 | (Acute NEAR/1 Myeloblastic):ti,ab,kw 331
#11 | (Myelogenous NEAR/1 Leuk*):ti,ab,kw 1163
#12 | (Nonlymphocytic NEAR/1 Leuk*):ti,ab,kw 166
#13 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 6690
#14 | #4 AND #13 83
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Tabla 3. Busqueda en LILACS

Base de LILACS
datos Fecha de blsqueda: 8 de octubre de 2021 Resultado

Estrategia | #1 Venetoclax OR Venclexta OR Venclyxto [Words] 1
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