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RESUMER

Fn la presente svaluacién de tecnologia sanitaria ss ha encontrado evidencia
consistente que |os inhibidores de tirosina quinasa-TKls, incluyendo aguelios que
se encuentran en el mercado peruano con registro sanitario, como erlotinib y
afatinib, son de mayor beneficic comparade con la quimioterapia basada en
platinos en el tratamiento de cancer de pulmén con enfermedad localmente
avanzada o metastasica con mutaciones en EGFR {incluyendo la deleccidn del
exon. 19 y sustitucion en el exdn 21 L858R, entre otras), en pacienies que no han
sido {ratados previamente. '

El beneficic de los TKls en el tratamiento de este fipo de céncer esta
fundamentalmente basado en gue como primera linea de tratamiento mejora la
calidad de vida, |a sobrevida libre de progresion y el perfil de seguridad en
comparacién c¢on la quimioterapia estandar. Sin embargo, no se ha podido
demostrar que los TKls mejoran ia sobrevida global respecto a la quimioterapia
basada en platine.

Al no existir ensayos clinicos que comparen en forma directa afatinib con erlatinib,
gue son |las alternativas existentes en el mercado peruano, la comunidad cientifica
internacional ha realizado network meta-analisis para compararios indirectamente
Yy asi terer alguna evidencia gue pueda permitir hacer recomendaciones
especificas para el uso de cualguiera de estas altemnativas. Los andlisis de los
cuatro network meta-analisis evaluados no encuentran diferencias en sobrevida
global, sobrevida libre de progresidn, ni en el perfil de seguridad entre afatinib y
erlotinio en pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefas con
mutaciones en el gen EGFR.

Estos hallazgos, provenientes de ensayocs clinicos individuales y revisiones
sistematicas con meta-analisis, y network meta-anélisis, son el sustento por los
que las gulas de practica clinica internacionales recomiendan los TKls como
primera linea de tratamiento, sin hacer recomendaciones especificas que
favorezcan alguhus de los TKls sobre ofros.

Siendo afatinib y erotinib similares en su eficacia y seguridad para ] tratamiento
de este tipe de cancer de pulmdn, las diferencias en sus costos toma relevancia en
el momento de la toma de decisiones de su emplso en un sistema de salud de
prestacion de servicios como es ESSALUD. Asi, basado en la compra histdrica de
erfotinib-en ESSALUD en los dltimos 5 afios, se tiene que el costo mensual de
tratamiento por paciente ha sido de 6600 nuevos soles. Por su parte, el costo
presentado por la empresa proveedora de afatinib a ESSALUD, dado que a la
fecha de elaboracion del presente dogumente la institucién ne ha hecho compras
de dicho medicamento, ha sido de un costo mensual de tratamiento de 8700




nuevos soles por pacienfe. Can lo que se establece gue el costo s menor con
erlotinib respecto al afatinib para lograr un mismo beneficio por paciente en cuanto
a la sobrevida global, sobrevida libre de progresién y calidad de vida.

Por le expussto, el Instifute de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba el uso de erlotinib (tableta 150mg) para el
tratamiento de cancer de pulmdn de célulzs no pequenas con mutaciones en el
gen EGFR como primera llnea, segin [as condiciones especificadas en el Anexo
N1 | |

Al momento no se aprueba el uso del afatinib para el tratamiento de cancer de
pulmén de células no pequefias con mutaciones en el gen EGFR como primera
linea por razones de costo del tratamiento, pudiéndose reconsiderar esta decisién
si las condiciones de costo cambian de tal manera gue afatinib compita con
‘erlotinib en el mercado peruano, o aparezeca nueva informacidn proveniente de

estudios clinicos de calidad metodoldgica que evidencie diferencias clinicas entre
afatinib y erlotinib. '

Diagnosticofcondicl. | Cancer de pulmén de células no pequefias con mutacidn confirmada
on de salud da| gen EGFR, estadio clinico B o IV

Grupo Etario 18 afios o mayor

Condicidn clinica 1. ECOG 01
del paciente 2. 3in alleraciones organicas o metabdlicas clinicamente

significativas respecto a los examenes auxiliares de funcién
hepética, funclan renal, hematolégica. Adicionalments, el Comité
Farmacoterapeutico a cargo de |a evaluacidn de cada expedients
puede solicitar 1os exédmenes auxiliares que consldere perfinentes
-para cada caso especifico de pacientes con condiciones

parficulares. .
Presentar los - 1. Sobrevida global medida desde el diagnostico (fecha de resultado
resultados de los - de la anatomia patolégica), ¥ medida desde |a enfermedad
slguientes metastasica {fecha de reporte de primera lesion metastasica en
examenes . tomografla o gammagrafla).

2. Sobrevida medida desde el inicia de tratamiento con erotinib.

3. Sobrevida libre de progresion medido desde el inicio del -
tratamiento con erdotinib en base a criterios del RECIST.

4. Evenios adversos con severidad segln el CTCAE, versidn 4.0;
diarrea, mucositis, rash, fatiga, eventos hamatoldgicos, Otros
evenios adversos clinicaments significativos pueden ser
reportades segun criterio del médico tratante.

2. ‘Estado general segun el ECOG.
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B OWTRODUCCION

&, ANTECEDENTES

El presente informe: expone la evaluacion del medicamento afatinib respacto a su uso en
pacientes con cancer pulmonar de células no pequedas (NSCLC, por sus siglas en
inglés), con mutacién en el dominio de tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) que no hayan recibido
tratamiento previo. Se realiza esta evaluacion a solicitud del Dr. Manuel Philco Salas a
través del Comité Farmacoldgico del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Asl, la
Red Sabogal, siguiendo la Directiva DD2-[ETSI-ESSALUD-2015, envia al Instituto de
Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI Ia solicitud de uso afatinib
fuera del petitorio seglin |a siguiente pregunta PICO:

Paciente con cancer de pulmén de células no pequafias con mutacian (NSCLG)
en el dominia de firosina quinasa del gen del receptor del factor de crecimiento
epidérmice (EGFR), con enfermedad localmente avanzada o metastasica, sin
tratamiento sistémico previo.

I Afatinib 40 mg VO (como primera linea de tratamiento)

c Quimicterapia estandar basada en platino, o Erlotinib tableta 150mg

Primario: Sobrevida global, calidad de vida.
0 Secundano: sobrevida libre de progresicn, tasa de respuesta objetiva, efectos
adversos.

. ASPELCTOR GENERALES _
W%F} . . .
Zita cancer de pulmon es [a principal causa de mortalidad en los Estadas Unidos y en el
F

| a’g undo, ¥y ocupa la séptima posicion enfre los tipos de cancer mds prevalentes en el Peri?
(ASIS, DGE, 2013). El cancer de pulmén de células no pequefias {NSCLC) representa el
85% de todos los casos de cancer de pulmén.

Dentfro del NSCLC existen tres subfipos principales, los cuales se diferencian seglin sus

caracterlsticas  anatomo-pafolégicas. (e, carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes) lo cual fiene importantes implicancias
terapduticas(1).




El adenocarcinoma es el subtipo de mayeor prevalencia, alrededor de 40% de personas
con NSCLC presenta este subtipo. Este tipo de cancer de pulmén ocume tanto en
fumadores como en ho fumadores ¥y es mas comun en las mujeres que en [os hombres.
En comparacién con utms'tipr:ns de cancer de pulmdn, el adenocarcinoma es méds
probable que ocurra en personas jdvenes. Por lo general se encuentra en partes extarnas
del pulmdn y en comparacion con otros tipos de cancer de pulmén, suels crecer mas
lentamente. Ademas, es mads probable de ser diagnosticado antes de que se propague
fuera del pulmén. Las personas con un tipo de adenocarcinoma, llamado adenocarcinoma
in situ {en el pasade se le lamaba carcinoma brongquicalveolar}, suelen tener mejor
prondstico que aguellas que padecen ofros fipos de cancer de pulman(2),

El factor de crecimiente epidérmico (EGF, por sus siglas en inglés) y su receptor (EGFR,
por su siglas en inglés-Epidermal Growth Factor Receptor), han sido identificados como
los responsables del proceso de crecimiento y proliferacion de las células normales. Se
sabe gue en varios tipos de canceres humanos comunes, como el cancer de pulmon de
células ne peguenas (NSCLC), el EGFR se expresa en cantidades mucho mayores gue
en el tejido pulmanar normal(3).

Después del diagndstico inicial, la estratificacidn mediants tomografia por emisién de
positrones o la tomograffa computarizada es crucial para determinar la terapia apropiada.
Cuando la reseccion es posible, la cirugia sigue siendo la opcidn mas consistente y
exitosa para la curacion. Sin embargo, cerca del 70% de [os pacientes con cancer de
pumén se presentan con enfermedad localmente avanzada o con metistasis en el
momento del diagndstico. La quimicterapia es beneficiosa para los pacientes con
/ enfermedad metastasica, y la administracién de la guimioterapia y la radiacicn esta
indicada para el cancer de pulmon estadio lll. La introduccidn de nuevos agenies
quimioterapéuticos, como los inhibidores de |a tirosina guinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico, han sido propuestos como componentes dal tratamisnto en estos
pacientes ya que mejoraran l1a sobrevida libre dé progresion de la enfermedad(3). El
tratamiento de cancer de- pulmén depende ademds de factores como la histologia, el

m _estadiaje, las caracteristicas moleculares y la condicién ¢linica del paciente. En NSCLC &l

ratamlentu invelucra la ciruglia, quimioterapia, radicterapia o la combinacion de ambos. La
i ulmmterapta se indica en pacientes con enfermedad avanzada (estadio IV, previamente
tratados que no mejoran), en NSCLC avanzado ef objefive es prolongar [a supervivencia,
mejorar la calidad de vida y evitar los efectos secundarios{4).

Para los pacientes jSvenes sin comorbilidades la eleccion del tratamiento sistémico
depends de [as caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y moleculares, por le que debe
evaluarse | tamafo tumoral ¥ si presenta mutacién que condiciona crecimisnto del
turmaori1,2). Cuando el tumor presenta mutacion del gen EGFR estan recomendados Ios
inhibidores de |a tirosina quinasa (TKI por sus siglas en inglés, tyrosine kinase inhihitors),
coma erlotinib, geftinib, afatinib entre otros, los que estan indicados como tratamiento




Unico inicial por su efecto especialments en |a sobrevida libre progresion comparade con
la guimioterapia a base de plating. :

C. TECHOLOGIA SANITARIA DE INTERES; ARATINIG

Afatinib es un farmaco inhibidor ds [a tirosina quinasa de segunda generacién. Este se
une de forma imeversible al dominio de firosina quinasa del receptor del factor da
crecimiento epidérmico (EGFR) ErbB1 vy ofros miembros de la familia ErbB. A difersncia
de otros inhibidores de la tirosina quinasa de primera generacién {(como el erlotinib,
gefitinib, entre ofros), los que se unen solo reversiblements v a un numero reducido de los
receptores da dicha familia ErbE. Erlotinib esta indicado para el tratamiento de cancer de
pulmén de células no pequenas (NSCLC) localmente avanzando o metastasico siempre y
cuando el paciente tenga una mutacion en el dominio de tirosina quinasa del gen EGFR y
el paciente no haya sido tratando previamente con otro inhibidor de tirosina quinasa (5}).




Hi METODOLOGEA

A, ESTRATESIA DE BURGUEDA

Se realizd una blsqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de afatinib
para el tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) en pacientes
- con mutaciongs &n €l dominio de tirosina quinasa del EGFR, en las bases de datos de
MEDLINE y TRIPDATABASE. Se hizo una biisqueda adicional en www.clinicaltrials.gav,
para poder identificar ensaycs adn en elaberacidn o que no hayan sido publicados.
Adicionalmente, se hize una blsqueda dentro ds la informacion generada por grupos que
realizan revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologfas sanitarias y guias de practica
clinica, tales como The Cochrane Library, The National Institute for Heakh and Care
Excellence {(NICE), The National Guideline of Clearinghouse y The National
Comprehensiva Cancer Network (NCCN).

B, TERERCE DF BUSGLEDA
Fara la bdsqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos

generales: “non-small cell lung cancer”, NSCLC, afatinib, epidermic growth factor receptor,
EGFR.

i GRITERIOS DE BLEGIBILIDAD

Se seleccionaron guias de practica clinica, evaluacién de tecnologias sanitarias,
~ revisiones sistemadticas, meta-andlisis, network meta-analisis y ensayos clinicos que
permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En la actfualidad no existen
resultados de ensayos clinicos comparande de forma directa {head-to-head) |as diferentes
altemativas de inhibidores de tirosina quinasa disponibles. Por 1o fanto, se incluyeron los
network meta-andlisis que comparan de forma indirecta dichas alternativas. Las revisiones
sisteméticas y los meta-andlisis que no incluyeran estas comparaciones indirectas, se
excluyeron. No obstante, se hizo una revision de los ensayos clinicos quse hablan sido
considerados en estos articulos excluides, para asi corroborar que el presente trabajo
wastuviera incluyendo todos los ensayos clinicos que pudieran respender a la pregunta
".‘ [CC de interes. Adicionalmente, se incluyeron las recomendaciones para el tratamisnto
Je NSCLC avanzando en personas que presentan mutaciones en el gen EGFR en Ia
““muestra tumoral, brindadas por distintas guias de practica clinica, tales como la guia de la
Naticnal Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical Oncalogy
(ASCO) ¥ [a Scottish Intercollegiate Guidelines Network {SIGNY; asi coma la calidad de Ia
evidencia ufilizada para su recomendacién. Asimismo, se incluyeron revisiones de
tecnologias sanitarias realizadas sobra 1a tecnologia de interés de la presente evaluacion
(i.e.. afatinib). Por Ultimo, se incluyeron fodos los ensayos clinicos relevantes a la
preguntas PICO planteadas.




- W.RESULTADOS

Se realizd |z bdsgueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de
afatinib como tratamisnto para cancer de pulmén, NSCLC avanzando {(llIB) ¢ metastasico
(I} como tratamiente de primera [ilnea en pacisntes con mutaciones en el gen EGFR, en
comparacién con quimioterapia estandar a base de platine o erlatinib. Se presenta |a
evidencia disponible en guias de practica clinica, Evaluacién de techologias samtanas
network meta-analisis y ensayos clinicos.

Guias Clinicas: Se incluyeron las recomendaciones generales de las guias de ASCO,
SIGN y NCCN

Evaluacion de tecnologia: Se incluyd la evaluacién de afatinib realizada por NICE v 1a
evaluacion de diferentss inhibidares de tirosina quinasa incluyendo afatinib, realizada por
el programa de salud basado en evidencia (PEBC, por sus siglas en inglés) del Cancer
Care Ontario {CCO).

Ensayos Clinicos: En |a bisqueda realizada se identificaron 2 ensayos clinicos {i.e LUX-
Lung 3, LUX- LUNG & y LUX- LUNG 7) relacionados a las preguntas PICO. Sin embargo,
el ensayo LUX- Lung 7 aln no ha concluide ¥ no cuenta con resultados a la fecha de
elaboracidn del presente documento. For lo tanto, no se pudo incluir en la presente
evaluacion. De los ensayos restantes (LUX- LUNG 3 y 6) se encontraron 5 articulos
diferentes relacionados a |a preguntas de interés. De Ios cudles 2 de ellos eran estudios
de salud global v calidad de vida para LUX- Lung 3 v 6, otros 2 eran los resultados de los
ensayos LUX- LUNG 3 ¥ 6 ¥ 1 era el resultado de la sobrevida global (O3S, por sus siglas
en inglés, overall survival) final de os ensayos LUX- LUNG 3y 6.

Network Metanélisls: Se incluyeron 4 Network meta-andlisis que evaluaron los diferentes
inhibidores de firesina quinasa (TKls) respecto a su seguridad y eficacia en comparacian
con quiminterapia estandar a base de platine ademas de hacer comparagiones entre los
mismos.
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A, QAN QLBMCAS

La guia de practica clinica de la NCCN (2015){5), en relacidn a la terapia sistémica de
N3CLC metastasico para personas positivas a mutaciones en EGFR, recomienda como
tratamiento de primera linea &f uso de cualquiera de los inhibidores de |a tirosina quinasa,
como erlotinib , afatinib, y otros TKIs {como el gefitinib, el cual no se comercializa en &
Perd al no contar con registro sanitario). El nivel de evidencia de esta recomendacion es
de categorla 1, es decir el nivel de evidencia es alto y hay consenso dentro del panel que
desarrolla la guia de que 1a intervencién es apropiada. Asimismo, recomisnda que para
pacientes en (08 que se descubra presencia de mutaciones en el gen EGFR durante
quimicterapia, se interrumpa la quimioterapia y se prosiga con un inhibidor de tirosina
quinasa. El nivel de evidencia de esfa recomendacion es categoria 2A, es decir exista
-baja evidencia pero hay consenso dentro del panel elaborador de la guia de que Ia
intervencidn es aproplada '

La guia de practica clinica realizada por ASCO {2015)(7), en relacion a la terapia
sistémica de NSCLC metastasico, para personas positivas a mutaciones en EGFR, como
primera linea de fratamiento también se recomienda el uso de afatinib, erlotinib u otros
TKls. La calidad de la evidencia en la gue se basa esta recomendacidn es alta y |a fuerza
de la recomendacidn es fuerte.

La guia de préactica clinica realizada por SIGN (2014)(8), con respecte al manejo de
pacientes con cancer de pulmén NSCLC en estadic IIB y IV, recomienda el uso de
inhibideres de tirosina quinasa como primera linea de tratamiento en pacientes con i
NSCLC avanzande o mefastdsico que tengan mutaciones en el EGFR. El grado de
evidencia es A, es decir que esta basado por lo menos an un mets-andlisis, revision
sistemndtica 0 ensayo clinico de alta calidad, con muy bajo riesgo de sesgo y aplicable a la
poblacion de interes o estd basado en un cenjunto de evidencias que se basa en su
mayoria en estudios conducidos de manera adecuada, con baje riesgo de sesgo y dichos
-estudios han demostrado consistencias y son aplicables a |a poblacién a la cual se hace
[a recomendacion.

B, NETWORK META-ANALISIS

opat et al, 2014(2) Es un network meta-andlisis, que incluyd estudios con los siguientes
ffcriterios de inclusion: pacientes con NSCLC avanzande o metastdsico; intervencidn i
inhibidores de tirosina guinasa o quimioterapia estdndar; comparador quimioterapia :
estdndar, inhibidores de tirosina quinasa, placebo o el mejor cuidade de soporte. Se
tomaron en cuenta desenlaces de sobrevida global (OS), scbrevida libre de progresidn
(PFS por sus siglas en inglés, progression-free survival) y tiempo de progresidn. Solo se
incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizades (ECA}). Adicionalments, los autores.
consideraron las revisiones sisteméticas y los meta-anélisis previamente publicados para
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corroborar que se incluyeran todos los ECAs incluidos en dichos estudios que cumplisran
con |os criterios de inclusién previaments mencionados. Sin embargo, debido al limitado
nimero de estudics que incluyen pacientes positivos para la mutacién EGFR, también se
incluyeron ECAs con pacientes negativos a mutaciones en EGFR. Adicionalmente, se

‘excluyeron ECAs que no fueran de primera linea de tratamiento. Se asumié similitud

entre las poblacionss de los estudios incluidos. Se evalud la calidad de los estudics
incluidos en este andlisis utilizando criterios del NICE.

El objelivo de este estudio fue comparar el efecto de afatinib, erotinib y otras TKis (como
gefitinib, el cual, como se ha mencionado anteriormente, no se comercializa en el Perd)
como primera linea de tratamiento en pacientes con NSCLC posifivos a mutaciones en
EGFR. Los analisis se basaron en los estimados de riesgo instantineo (HR, por sus siglas
en ingtés, Hazard Ratic) de la PFS segin evaluacidn del investigador (no de la revision
independiente, debido a que no todos los estudios incluian una revision independiente) y

. del HR de la G3. En total se incluyeron 21 estudios, de los cuales 2 evallan afatinib {LUX-

Lung 3 y LUX-Lung 6). En ambos estudios &l OS reportade éra preliminar, dado que no

se habia llegado al nimerc de eventos necesarios para poder hacer ia estimacién final.-

Las caracterlsticas basales de todos los estudios incluidos fueron similares en relacion a
edad y la escala para medir nivel de desempefic Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0-1. o

Para efectos de la presente evaluacion de tecnclogia sanitaria, se toman solo los
resultados de la comparacion entre afatinib y erlotinib, asi como también los resultados de

-ambos inhibidores en comparacion con la quimicterapia estandar a base de platino. Asl, &l

estudio de Popat et al., considerd [os resultados en los estudios primarios realizados en la
poblacién de intencidn a fratar para estimar difsrencias respecto a la PFS, pero solo de
pacientes con mutaciones comunes fi.e., deleccian exdn 19 y sustifucidn en el exdn 21-
LB3BR) debide a que los ensayos de erotinib solo incluian pacientes con estas
mutaciones.

Se realizd una analisis de sensibilidad con la finalidad e confimmar 12 robustez de los

zhor una revision independiente y la revision realizada por el investigader. Dado gue los

%ig e *% esultados, el cual incluyd informacion de la PFS comparando los resultados obtenidos
Ea FF '
sensayns donde se estudid al erotinib sclo incluyeron participantes con mutacionzs

comunes, también se realizé un analisis de sensibilidad para los otros estudios que
incluyeron ademas otros tipes de mutaciones en el gen EGFR. Se realizd un modelo de
efectos fijos y efsctos aleatorios v se ufilizé |a desviacién total de residuales come medida
absocluta de ajuste para analizar el ajuste del modelo. Para el andlisis de la PFS evaluada
por el investigadar, el modelo de efectos aleatorios tuvo un mejor ajuste ¥ es el que se

reporta. Asi, este network meta-andlisis encuenfra qus afatinib y erlotinb no se

diferencian respecto a la PFS. Especificamente, el HR de la PFS de afatinib comparado
con erlotinit fue de 0.86 (IC95%: 0.50-1.50). Por otra parte, este estudio regliza andlisis
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expleratorics para hacer inferencias preliminares que permitan identificar potenciales
ventajas que diferencien las altemnativas exiztenies de TKls. Asi, este estimé que la
probabilidad de mejor fratamiento con respecto a la PFS en el total de la poblacién fue de
70% para afatinb, 27% para erotinib, de 3% para gefitinib y de 0% para alguna
quimioterapia estandar. Esta similitud de efecto se mantuveo cuando se evalud la PFS de
pacientes sclo con las mutaciones comunes (HR para afatinib versus erlotinib de 0.73:
1C25%: 0.42-1.24}. La probabilidad estimada de mejor tratamiente con respecto al PFS en
la peblacién con mutaciones comunes fue de 88% para afatinib, 10% erlotinib, 1% gefitini
y <0.1 % para quimioterapia estdndar {i.e carboplatinc més docetaxe! y cisplatino mas
pemetrexed). Estos resultados deben ser tomados con cautela dado que solo representan
hipdtesis de frabajo a ser luego puestas a prugba con ensayos clinicos aleatorizados que
comparen directamente {head-to-head) entre los TKis existentes. Iniciativas en este

sentido se estén lievando a cabo actuaimente, come es el caso del ensayo clinico LUX- -

Lung 7, en el gue se estd comparando directamente afatinib con gefitinib.

Para el calcuio de la OS se utilizo el modelo de efectos fijos, debido a que presents un
criteric de informacion de desviacion (DIC) mas bajo que el de efectes aleatorios y el total
de deviacion residual fue similar. El HR estimado de Afatinib con Erotinib fue de 0.81
(IC95% 0.58-1.15) La probabilidad estimada de mejor tratamiento con respecto a la OS en

el tofal de la poblacion fue de 45% para Afatinib, 3 Erlotinib, 32% para quimioterapia de

Cisplatino mas Pemsfrexed y <7% de ofras guimioterapias estandar. Hay que tener en
cuenta lo mencionade previamente respecto a este tipo de estimagiones exploratorias de
probabilidades. No se evaluaron eventos adversos.

Haaland et al 2{M4{10} Es un network meta-anélisis que incluyé ECAs en fase 3.que
comparan eflofinib o afatinib con quimicterapia estandar o estudios que comparan un TK)
cantra ofre como primera linea de tratamiento en pacientes con NSCLC avanzando, Se
fncluyernn estudios ¢con pacientes que fueran pasitivos a mutaciones en EGFR o estudios

gue hayan tenido relativa eficacia al tratamiento con TKI en el subgrupo de pacientes que.

sf eran positivos a alguna mutacién en EGFR. Los desenlaces a evaluar fueron PFS, O5,
fasa de respuesta global y tasa de control de la enfermedad. Se incluyeron-un {otal de 11
Yestudios que cumplieran dichas caracteristicas. Los estudios que evaluaron afatinib de
orma directa fueron el LUX- Lung 3 y &l LUX- Lung 6, en ambos estudios que reportan los
resultados de estos ensayos el O3S adn era preliminér debido a que aldn no se habfan
llegado al nimero de eventos necesarios para estimar la O3 final.

El objetivo de este estudio fus comparar erlotinib, afatinib y quimioterapia estandar como
. terapias de primera linea en pacientes con NSCLGC avanzando positivos a mutaciones en
EGFR (se incluyeron olros TKls en este estudio de Haaland et al., como el gefitinib, pera
no se reportan en la presente evaluacion de tecnologia por no encontrarse en el mercado
peruano). Asi, Haaland et al., utiizaron modelos mixtos, modelos de efectos fijos para
comparaciones relativas y modelos de efecto aleatorios para comparaciones para cada
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estudio. Se evalia la heterogeneidad de los estudios usando chi2 y I (segun Higgins and
Thompson). Se calcularon intervalos predictivos usando la varianza enire estudios de
cada- modelo mixio. :

Se describen los resultades en relacidn a la PFS, la OS y eventos adversos. La prueba de

heterogeneidad para calcular la PFS indica una hetsrogensidad moderadamente alfa

entre estudios conun Q= 16.1, 5 (DF, gradoes de libertad), p =0.007 vy un *de 68%. EI HR,

estimado para erlotinib en comparacién a quimicterapia fus de 0.25 (IC95%:0.15-0.42) _

(IP95%: 0.11-0.55). Por su parte, el HR -estimado para afatinib en comparacién )
_ guimioterapia fue de 0.44 {1C95% 0.26-0.75} (IP955% 0.20-0.98). Por otro lado, &l HR
estimado para Erlotinib versus Afatinib fue de 0.58 (1IC85% 0.27-1.18) {IP95%:0.22-1.48).
Con respecto a la OF, la prueba de heterogeneidad indica una heterogeneidad leve entre
estudios con un Q= 2.39, 5 DG, p =0.793 y un ¥ =0%. El HR de la OS estimado para cada
inhibidor con respecto a quimioterapia estandar fusron los siguientes: erlotinik (HR: 1.08,
IC95% 0.82-1.37, |P95%0.82-1.37) y afatinib (HR: 1.01, 1C85%0.78-1.31, IPB5% 0.78-
1.31). Por otro lade, &l HR estimado para la OS entre erotinib an comparacion con afatinib
fue de 1.05 {IC95% 0.72-1.51, IP85% 0.73-1.51). Por (ltimo, con respecto a los eventos
adversos, los eventos mas comunes para los inhibidores de firosina quinasa fueran
diarrea, rash/acné, piel seca y prurito. Par ofro lado, para quimioterapia los eventos mas
frecuentes fueron anorexia, anemia, fatiga, nauseas, vomitos, alopecia y neutropenia. En
general, entre los inhibidores de firosina quinasa los eventos adversos fuercn similares,
con la excepcion de la elevacidn de las enzimas hepaticas que se reporid en erlotinib pero
no en afatinib. Ademés la estomatitis/muccsitis estuvo mas asociado a afatinib que a otros
TKIs. Los eventos adversos serios (de grado 3-4) se presentaron en mayor proporcién en
el grupoe que recibié quimioterapia en comparacidn al grupo que recibio los TKls.

Haspinger et al, 2014{11) Es un network meta-andlisis que incluye estudios de tipo
ECAs que tengan alguna mutacidon en EGFR confirmada y que comparen primera linea de
- KIS con respecto a quimioterapia estandar a base de platino. El desenlace primario a
R aevaiuar fue la PFS, se tratd de ufilizar los estimados evaluados por la revisidn
rs : ndependiente ¥ no los evaluados por el investigador (cuando fue posible). Los
N/ desenlaces secundarios fueron la PFS para los paciantes con mutacién de deleceion en ]
- exbn 19 ¥ el PFS para pacientes con sustitucion en el exdn 21-L858R, la O, Ia tasa de !
respuesta objefiva y eventos adversos. El objetivo del estudio fue camparar en términos :

de eficacia y seguridad los diferentes TKls. La extraccion de los estudios incluidos se hizo

por dos investigadores de forma independients y se hizo una revisién de |a calidad de

dichos estudios con respecto a la evaluacidn del sesgoe usando el manual de Cochrane

para revisiones sistematicas. Se incluys un total de @ ECAs. Los ensayos incluidos que

evaluaron Afatinib fueron LUX-Lung 3 y LUX- Lung 6. En ambes estudios el 0S5 es5 aun

preliminar, debido a que adn no se habia Ilegado al nimero de eventos necesarios para

poder hacer la estimacian final.
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~ La medida sstimada fue el HR. Sin embargo, si el estudic no habla calculado este

estimado se obtuvo de forma indirecta usando el método descrito en (Parmar 1998). Para -
la comparacién indirecta se utilizo e métedo descrito por {Bucher and Gleny extendida)
para poder estimar riesgo instantdnec (HR). Las comparaciones indirectas se evalutaron
utlizando un punto de corte de p<0.05 y modelns de efectos aleatorios. Se utilizd la
prusba de chi® para evaluar heterogeneidad. Se utilizd la guia PRISMA para reportar
resultados de revisiones sisteméticas. La eficacia se calculd solo en la poblacion positiva
a mutaciones en EGFR, pero los eventos adversos se evaluaron en el total de la
poblacion. Se presentan los resultados con respecte a la PFS y la OS. Con respecto a los
estimados calculados para observar la eficacia, en relacién a la PES de TKls de forma
independiente en comparacién con quimioterapia estandar se encontré lo siguiente:
erlotinib,-con un 1’=54%. fuve un HR de 0.32 (1IC25% 0.16-0.65) y afatinib, con un >=90%,

- tuvo un HR de 0.41 (IC95%0.20-0.82) Adicionalmente, el estimado calculado para la

comparacion entre Erotinib y afafinib tuvo un HR de (.78 (IC%6% 0.38-1.55). Con

~ respecto a los andlisis realizados por subgrupo de mutacian de EGFR para eflotinib en

e
&

comparacian con afatinib se obtuvo un HR de 0.83 (1C95%0.35-2.01) para la mutacion de
deleccion de exdn 19 y un HR de 0.78 (1C95%0.26-2.32) para la mutacién de sustitucion
del exon 21-L858R. Por otrc lado, con respects a la OS5 comparando TKls con
quitnioterapia estandar se estimé lo siguiente: erlotinib, con un = 0%, tuvo un HR de 1.11
(IC95% 0.83-1.50) y afatinib, con un 1°=0%, tuvo un HR de 1.01 (IC95%: 0.77-1.32). Asi
también, la OS calculada para la comparacion entre erlotinib v afatinib se obtuve un HR
de 1.10 {IC85% 0.74-1.64). Este network meta-andlisis no realizdé comparaciones de
eventos adversos entre TKls.

Liang et al, 2014(12) Es un natwork meta-analisis cuyo objetivo fue comparar cuatro TKis
a través de méiodos directos e indirectos en pacientes con NSGLC en estadios
avanzados (llIB o IV} que presentan mutaciones en el EGFR. El método directo compard
la informacian obtenida dentro del mismo ensaye dlinico, mientras que el método indirecto
compard la informacién obtenida entre los diferentes ensayos clinicos utilizando un mismo
comparador.

Se incluyeron ECAs fase 3, cuye objetivo fuese comparar un TKls como erlotinib y afatinib
contra otro TKI o contra quimioterapia estandar de primera o segunda linea de tratamiento
(Ests estudio de Liang et al., incluyo tamhién gefitinb e icotinib, pero dado que estos
medicamentos no se encuentran en la pregunta PICO que guia la presente evaluacion de
tecnologia al no estar en-el mercado peruano, no se congideran Ios resultados respecto 2
las mismas). En fotal se incluyeron 12 ECAs que cumplian |os criterios 'de elegibilidad,
dando como resultado una muestra total de 1572 registros. La quimioterapia estandar
consistié en un farmaco de tercera generacion (incluyendo 0 no pemetrexed) mas un
farmaco basado en plating o tratamientos de segunda linea ton docetaxel o pemetrexed.
Dehido a que en algunos ensayos incluidos en este meta-andlisis tenian un régimen de
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duimicterapia estandar de pemetrexed mds un platino, mientras que ofros tenian un
régimen gque consistid en una droga de tercera generacion distinta a Pemeirexed més
platino, se seleccionaron 4 ensayos de los 12 ensayos incluidos para ser analizados de
forma adicional y poder comparar ambos regimenes. Debido a que se mostré
equivalencia de ambas quimioterapias estandar, &stas se combinaron como un grupo
finico de comparacién. Los desenlaces evaluados fueron la S, la PFS, la tasa da
respuesta objetiva y [0s eventos adversos.

Respecto a la eficacia de los TKls en comparacidn a quimioterapia estandar se obtuvieron
valores significativamente mas altos para la tasa de respuesta objetiva ¥ la PFS de los
TKis en comparacion a los de la quimicterapia estdndar con una tasa de respuesta -
objetiva de 66.6% {IC25% 0,596 - 0.729) para los TKis en comparacién a una tasa de . =‘
respuesta objetiva de 30.9% (IC 95% 0.245 -0.381) para la quimioterapia estandar {QOdds :
Ratio, DR: 5.46, 1C93% 3.59 -8.30, p <0.00001). Asimismo, la PFS luego de un afio de i-

- fratamiento fue de 42.92% (IC95% 0.366 - 0.494) para logs TKls a comparacian de la PFS
luego de un afio de fratamienfo de 9.7% {IC85% 0.058 a 0.158} para la quimioferapia
estandar (OR: 7.83, 1C95% 4.50 - 13.61, p <0.00001). La OS luego de un afio fue de
79.2% (IC95% 0.745 -0.833) para los TKls, mientras que para la quimioterapia estandar
fue de 78.9% (IC85% 0.709 - 0.852) (OR: 1.04, 1C95% 0.79 - 1.36, p= 0.79). La OS luego
de dos afios fue de 49.7% (IC85% 0.432 a 0.583) para los TKls, misniras qué para la
quimioterapia estandar fue de 51.0% {IC95% 0.432 a 0.563) {OR: 0.985, IC55% 0.76 -
117, p=0.62). :

Respecto a la comparacidn entre TKls se establecieran dos modelos de networks meta-
analisis. El primero fus mas extenso e incluyé la evidencia independientements de |a linea
de tratamiento, mientras que el segundo solo considerd los ensayos que estudiaron los
TKls como primera linea de tratamierto debido a que los desenlaces de eficacia y
sobrevida para fos TKIs pueden disminuir al ser usados come segunda lnea de
tratamien’m{Bai et al., 20112). De acuerdo a |los resultados enconirados en ambos madelos
de networks meta-analisis, todos los TKls tienen una eficacia equivalente para todos los :
dlesenlaces mencionados {i.e tasa de respuesta objetiva, 1afio-PFS, 1afio-0S y 2arios- i
FERENTE S}. Es decir, que na se encontraron diferencias estadisticaments sighificativas en los

ORs estimados. :

Basandose en los dos modelos de networks meta-andlisis que .se analizaron, se credé un
_ranking de los TKls analizados en base a |las probabilidades de ser el mejor TKI, segin
los desenlaces analizados. (i.e tasa de respuesta objetiva, 1afio-PF5, 1afio-0S y 2afios-
0S&).Las probabilidades acumuladas de ser el tratamiento mas eficaz fueron mas altas
para erlofinib, en lo que respecta a la tasa objetiva de respuesta y la PFS de 1 afio, en
comparacidh a los demas TKls. Por otro parte, en lo que respecta a 1la 08, la
probabilidades acumuladas de ser el tratamiento mas eficaz fueron mas altas para
erlofinib ¥ en especial para afatinib. Sin embarge, se debe tener en cuenta que los
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analisis realizados para generar estos drdenes probabilisticos son adn exploratorios y.

cuya utilidad esta referida a generar hipdtesis ds trabajo que puedan luego probarse can
metodologias de tipo ensayo clinico. Asl, estos resultados exploratorios permiten plantear
la hipotesis que afatinib y erfofinib estdn en mayor cercania respecto al beneficio que
pueden proporcionar a los pacientes, con lo cual se puede justificar un ensayo clinico
confrolado que pueda comparar head-to-head estas dos tecnologtas directamente.

Respecto a los eventos adversos, este estudio de Liang et al., evalud dos de los eventos
adversos mas comunes de los TKls: diarrea y rash. Se encontré que afatinib v erlotinib,
aungue no se evidencia diferencias claras enfre ellos, tuvieron significativamente mas
diarrea en general y de grado 3 v 4 en comparacion con otros TKIs. Para rash la dnica
diferencia que se halld fue entre afatinib y gefitinib (Uno de los TKis considerados en el
estudio de Liang), donde afatinib mostrd una mayoer frecuencia de rash severo. En
general, este network meta-andlisis encuentra que afalinib presenta mayor probabilidad
de diarrea y rash {en los diferentes gradas de severidad) en comparacién a otros TKls,
incluyendo erlotinib. Sin embargo, estas aparentes diferencias en el perfil de sequridad de
afatinib y erlotinib provienen de andlisis exploratorios per o que deben ser testeadas an
futuros ensayus clinicos de comparacion directa (head-to- head)

CTRAS BVALUAGIONES DE TECNOLOGIAS

Evalﬁacién de tecnhologia del NICE, 2014{4) Se realizé una evaluacién sobre la

evidencia acerca de la eficacia y seguridad de afatinib "Afatinib for freéﬁng epidermal
growth factor receptor mitation positive focally advanced or metastatic non-smalf-cell fung
cancer’. Esta evaluacion se basa en dos ensayos clinicos. El ensayo clinico LUX-Lung 3,

donde se compara afatinb con pemetrexed mas cisplatine y LUX-Lung 6, donde se -

compara Afatinib con gemcitabina més cistiplatino v el LUX- Lung 2, donde se reporta Ia
eficacia de afatinib en pacientes que han recibido un tratamiento previa de guimioterapia
.en comparacion a los que no han recibide quimicterapia previa. Adicionalmente, debido a
la falta de resultados de ensayos clinicos que comparen de forma directa (head-to-head)
los diversos TKIs con afatinib, se evalud un network meta-analisis proporcionado por los
sarralladores de afatinib, pero no especificado en el documento, donde se compara
-Matinib con otros des TKls de primera generacion {i.e erlotinib y gefitinib). En base a esta

- Los TKls son el tratamiento estandar de primera linea para personas con NSCLC
localmente avanzando o metastasico que presenten mutacién en el dominio de
tirosina quinasa de EGFR, siendo erlotinib y gefitinib los famacos més utilizados.
(Nofar que gefitinib no se encusnira en ef mercado peruano al ho contar con
registro sanitaria).

- Afatinib podria considerarse como una opcién adicional a erlotinib y otros TKls

' para primera linea de tratamiento en NSCLC localmente avanzando o metastasico
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que presenten mutacion en el dominio de tirosina quinasa de EGFR, debido a que
existirian diferencias en perfil de seguridad. Por lo qus sugiere gue uno de los
criterios para elegir entre los tres TKls mencionados, seria la habilidad de tolerar
sus respectivos eventos adversos.
- S5egun Ja evidencia presentada en los ensayos LUX- Lung 2 y 6, se considera que
~ afatinib presenta evidencia suficiente para concluir que presenta eficacia ¢linica.
Sin embargo, los ensayos evaluados hacen notar que no hay evidencia de que
afatinib resulte en un incremente en. la OS en comparacion con la qmmmterama
estandar.
- Si hien existen diferencias in vitro de afatinib con respecto a erlotinib, que sugieren
 que afatinib tendria menos probabilidad de estar asociado con el desarrollo de
resistencia, NICE concluye que la evidencia no sugiere gqus el mecanismo de
accion de afatinib suponga un beneficio en la. eficacia clinica en comparacién con
erlotinib 'y ofros TKis.- Por lo tanto, afatinib no se comsidera una innovacion
tecnologica significativa en relacion a los ofros TKls.
- Asi NICE termina concluyendo lo siguiente: “afatinib es una opcidn recomendable,
* para adulios con NSCLC localmente avanzando o metastasico, solo si: el tumor
- resulta ser positivo para mutacion en el dominio de tirosina quinasa de EGFR, la
persona no ha utilizado previamente otro TKI y &l fabricante provee afatinib con e
descuento que vaya de acuerdo con el esquema de acceso del pacients.”

Evaluacion de tecnologia del programa de salud basado en evidencia (PEBC) do [a
CCO 2014(5) Se realizd una revision del uso de TKls “Use of the Epidermal Growth Factor
Receptor inhibitors Gefitinib (lressa®), Eriotinib (Tarceva®), Afatinib, Dacomitinib or
feotinib in the Treatment of Norn—SmaliCef! Lung Cancer. A Clinical Practice Guidsiine” En
tedas las preguntas que se fesuelven en esta guia se consideran los TKls: Gefitinib,
Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib e Icotinib. La publacmn objetivo son adultos con estadios
“de-NSCLC avanzando {estadio llIB o [V}

*ﬁqﬁg En relacién a la pregunta PICO del presente documento que haca referencia al uso de
ﬁ;% Kls como primera linea de tratamiento, la gufa responde la siguiente pregunta; ;En

a

EF o
Sy ﬁ pacientes con NSCLC avanzando que no han recibido quimioterapia previa,. los TKls

como primera linea son superiores a la guimioterapia a base de platino, para desenlaces

clinicos como la OS, la PFS y la tasa de respuesta objetiva? Las recomendaciones

hechas por esta evaluacion a esfa pregunta son las siguientes:

- Los TKls no son recomendados como tratamiento de primera linea en pacientes
que no tengan confirmada alguna mutacién en el dominio de tirosina quinasa
del EGFR. Par otro lado, en pacientes que sl son positivos para alguna de estas
mutaciones, los TKls estan asociados con una alta tasa de respuesta, mayor
PF5 y una mejora en la calidad de vida, en comparacién con la quimioterapia
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estandar. Sin embargo, no hay evidencia de que un TK| sea mejor que otre. Por
lo tanto la eleccion del inhibidor debe basarse en el perfil de toxicidad y en el
costo de éste. La evidencia de afatinib no es clara con respecto al desenlace
clinico de la OS.

- Asf, CCO concluye que existe evidencia de alta calidad que sugiere que los
TKIs deberian ser |a terapia de primera linea de preferencia para pacientes con
la mutacion en el gen EGFR. (Nofar qus no se hacen recomendacionss
aspecfficas con respecto al uso ds un THI en particufar).

G ERBAYOE CLERCGS

Sequist et al, 2013(13} Ensayo clinico abierfo en fase 3, aleatorizado y estratificado por
tipo de mutacion (i.e deleccion exén 18, sustitucidn exdn 21-LB58R v otros) y raza (ie
.asiatico ¥y no asiatico} (LUX- Lung3). Este ensayo se realizé a nivel global y tuvo dos
brazos aleatorizados en una razén de 2:1, un brazo de afatinib 40mg y el otro de
quimioterapia estandar de pemetrexed con cisplatino. El objetivo del estudio fue comprar
afetinib, en términos de eficacia y seguridad, como tratamiento de primera finea
comparado con quimioterapla estandar de pemetrexed mas cisplatino. Se incluyeron
pacientes que tuvieran alguna mutacion en EGFR confirmada, con adenocarcinoma
pulmonar avanzando medible segiin el instrumente Response Evaluation Criteria in Solid
Tumor (RECIST) y no tratado previaments (solo terapia adyuvanie o nesadyuvante 12
meses antes del estudic), con ECOG 0-1 y con funcién adecuada de los &rganos
principales. Se excluysron pacientes que recibieron terapia previa con otros TKls o
tratamiento biologico, que hubieran tenido una cirugla o recibido radioterapia en las 4
semanas previas a [a aleatorizacion; que tuvieran metdstasis cerebral, una neoplasia en
los Cltimes 5 afios, enfermedad de pulmdn intersticial, desdrdenss gastrointestinales,
deficiencia o enfermedad cardiovascular, no tener un adecuado conteo de neutréiilos ¥
plaquetas, no tener funcién hepdtica y renal normales y tensr infecciones serias. El
ensayo tuvo un total de 34& pacientes aleatorizados {230 para el grupo de afatinib y 115

Femmespara el grupo’ con quimicterapia estandar), § pacientes aleatorizados no llegaron a recibir

tamiento. Ademas, en el grupo ds afatinib se perdieron 23 pacientes por algin evento
verso, 6 se rehusaron a continuar tratamiento y.2 se perdieron por otros motivos no

evento adversc, 11 se rehusaron a continuar ¥ 4 se perdieron por motivos no
mencicnados. Les andlisis se realizaron por intencidn a fratar. El desenlace principal fue
la PFS y los secundarios fueron tasa de respuesta objetiva, control de enfermedad vy
duracion de respuesta de enfermedad, OS, desenlaces reportados por el paciente,
sequridad, eventos adversos y farmacocinética. La mediana de la PFS fue de 11.1 meses
para afatinib y de 6 mesas para quimicterapia estandar con un HR de 0.58 {IC95%: 0.43-
0.78, p=0.001). El analisis del subgrupo por mutagiones comunes dic Una mediana de
FFS de 13.6 meses para Afafinib y 6.9 meses para la gquimiocterapia esténdar HR de 0.47
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{IEQS%: 0.34-0.65} p=0.001. El CRR confimado fue para el 56% del grupo de afatinib a

comparacion de 23% para el grupo de quimioterapia p=0.001. Asimismo, la mediana de’

duracion de la respuesta en el grupo de afatinib fue de 11.1 meses en comparacion a 5.5
meses del grupo con guimicterapia y la mediana de duracidn de control de enfermedad
fue de 13.5 meses para afatinib y B.1 meses para Quimioterapia. Por Ultimo, no hubg una
diferencia en la OS preliminar ques fuese significativa (HR: 1.12, 1C95%: 0.73-1.73,
p=0.80). Por otro lado, los efectos adversos presentados para el grupo de afatinib fueron
diarrea, rash, sequedad de la pigl, mucosa y ufias, 3 casos de enfermedad pulmonar
intersticial y 4 muertes que el investigador concluyd que se asociaron a afatinib. Fara el
brazo de quimioterapia estandar se observd fatiga, nauseas/vémito y mielosupresién, no
hubo muertes relacionadas a guimiclerapia. Con respecio a la calidad de vida, se

presentan los desenlaces reportados por los paciente de tres de los sintomas mas

comunes del cancer de pulmén: tos, disnea y dolor. Los pacientes en el grupo de afatinib
presentaron un retraso significative en el tiempo de deterioro clinico ¥ de la tos {HR: 0.8,
IC85% 0.41-0.87; p=0.007) y la disnea (HR: 0.68, IC85%: 0.50-0.93; p=0.01) en
comparacion al grupo de pacientes en quimicterapia. Sin embarge, no se observd una

diferencia estadisticamente significativa con respects al dolor (HR: I] 83, 1C95%: 0.62-

1.10; p=0.19}.

La calidad de vida evaluada en el LUK—Lung 3, mencionado previamente, es defallado en
el estudio de Yang et al, 2013, el cual se describe a continuacion.

e . Yang et al, 2013{14) El ensayo LUX- Lung 3 evalud los desenlaces reportados por los
% pacientes (PRO, por sus siglas en inglés, Patient-Reported Outcomes) en relacién a los
sintomas y los beneficics en la calidad de vida relacionados a salud, a través de la

aplicacion del cuestionario de calidad de vida (QLO-C30 y el médulo especifico para
céncer de pulmdn, QLG-LC13) de la European Organization For Research and Treatment
of Cancer (EORTC). Esfos desenlaces se evaluaron al momenta de la aleatorizacién para
ambos grupos (linea basal). Para el grupe de afatinib las evaluaciones se continuaron
~cada 21 dlas hasta la progresién de la enfermedad y para el grupe de quimicterapia
standar [as evaluaciones se continuaron al inicio de cada ciclo de guimioterapia. Los
cuestionarios se realizaran de forma electronica en traducciones validadas para la lengua
nativa de cada paciente. Los resultados del cuestionario no fueron mostrados a los
pacientes hasta luego de concluir su evaluacidn para evitar influenciar sus respuestas. Se
tomo en cuenta si el paciente estaba recibiendo medicamentos de forma paralela para
disnea, tos o dolor. Se realizaron tres andlisis para ambos brazos de tratamiento: 1) la

proporcicn de pacientes que mejord, permanecié estable o empeord; 2) el tiempo de -

deterioro de los sintomas; y 3) la media de la diferencia en el tiempo de los puntajes
obtenidos con respecto a los sintomas. La mejora de los sintomas se definié come una
disminucion de diez 0 mas puntos en relacion a ios sinfomas obtenidos al memento de [a
aleatorizacién (linea de base). Por otro lado; el empeoramiento de los sintomas se definid
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Come Un incremento en disz o mas puntos con respecto a la encuesta de linea de base, vy
de no haber un incremento o una disminucién con respecto a la linea de base el paciente
. se considero estable. Se realizé una regresion logistica de miiltiples variables controlado
por tipo de mutaciones (i.e, deleccién exdn 19, sustitucion exén 21-L858R y otros) ¥ raza.
- El tiempo de deferioro de los sintomas se midid en meses desde el tiempo de la
aleaterizacién (ifinea de base) hasta que hubo un empecramiento en los sintomas. Para
los pacientes que fallecieron antes de sér evaluados se consideré que presentaron

empeoramiento al momento de la muerte. Se realizé una regresion de COX estratificada
' por mutaciones y raza. Por Ulimo, la diferencia en los puntajes an el tiempo se evaluaron
usando un modelo de curvas de crecimiento de efectos mixtos, el perdil longitudinal medio
para cada desenlace reportado por el paciente se describié utilizando un modelo lineal
para cada desenlace ajustado por los efectos fijos de tipo de mutacidn y raza.
Adicionalmente, se hicieron analisis secundarios por subgrupo segun estado de
desempefic ECOG 0 en comparacién a ECOG 1 y segun presencia o ausencia de

sintornas al inisio del estudio. Se analizé adherencia y datos perdidos. Adicionalments, se -

evalud la duraciénh de la mejoria. Todos los analisis realizados tuvieron un nivel de
significancia de 0.05 para dos colas.

En relacion al sintoma de disnea, una mayor proporcién de pacientes en el grupe de
afatinib experimentaron una mejora clinica significativa (64% afatinib en comparacién a
50% quimioferapia, p=0.010), de la misma forma, cuando se evalud disnea utilizando &l
criterio de falta de aliento, también se observe una mejora significativa para el grupoe de
afatinib (57%) a comparacidn de quimicterapia (36%), p <0.001. Con relacisn al dolor, no
s& encontré una diferencia estadisticamente significativa entre les grupos de comparacion
(p=0.051). Por dltimo, con respecto al sinfoma de tos, tampoco se encontrd una dlferenma
estadisticamente significativa {p—D 244)

Por otra lado, se observo un retrase significativo en el tiempo de deterioro de la tos v la
disnea en &l grupo de afatinib con respecto al grupo de quimicterapia (HR: 0.60, 1C95%:
0.41-0.97, p=0.007) y (HR: 068, 1c85% 0.50-093, p =0.015), respectivamente. Sin
embargo, con relacién al tiempo de deterioro del delor general, no se enconiré una
diferencia estadisticamente significativa (HR: 0.83, 1C85% 0.62-1.10, p=0.19), con
excepcion de dolor en el pecho (HR: 0.85, IC95% 0.45-0.94, p=0.023). Asimisme, para &l
grupo de afatinib, se observd una mejora significativa con respecto a los sintomas de tos y
disnea, en relacion a la diferencias de las medias de los puntajes en el tiempo.

Con respecio a los andlisis para cada ftem de desentace reportado por fos pacientas, en
el grupo de quimicterapia se observé un empeoramiento en la fatiga y nausea {39% en
comparacion a 25% del grupo de afatanib) y (81% en comparacién a 42% del grupo de
afatinil:.i}, respectivaments. Por otra lado, en el grupo de afatinib, en comparacidn al grupo
de quimicterapia, se observé un empeoramiento con respecto a diamrea (83% vs 24%),
lesiones en mucosa oral (81% vs 61%) y disfagia (57% vs38%). Estos resultados fueron
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consistentes con |os resultados del analisis de tiempo de deterioro, asi como con los
resultadeos del analisis longitudinal.

Finalmente, en relacidn al andlisis de tiempo de deterioracidn y mejoramiento de las

proporciones de estado de salud general medidas con escalas funcionales de calidad de .
vida, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre afatinib y -

quimioterapia estandar. En los andlisis longitudinales, el grupo de afatinib presentd una
mejor media de.|os puntajes EQRTC en el tiempo para estado de salud general, calidad
de vida y las funcicnes flsicas y cognitivas. Estas mejoras se mantuvieron en &l fismpo.
En el andlisis por subgrupo, se observaron que las mejoras en &l grupe de afatinib en
comparacion al de quimioterapia fueron mayor para el grupo con presencia de sintomas
en la linea basal en refacion a los que no tenfan sintomas.

Wu et al, 2014{15) Ensayo clinico abierto en fase 3, aleatorizado v estratificada por tipo
de mutacion en EGFR (i.e. deleccidn exon 19, susttucién en exén 21-L858R y
otros){LUX-LungB). Este ensayo se realizb en Asia. Tuve dos brazos alzatorizados en una
razon de 2:1, un brazo de afatinib 40mg y ofro brazo de guimicterapia estindar con
gemcitiabina mas cisplatino. El objetivo del estudio fue comprar afatinib, en términos de
eficacia y segunidad, como tratamiento de primera linea con quimioterapia a base dé
gemcitabina méas cisplatino en pacientes con adenocarcinoma y mutaciones en EGFR. Se

incluyeron pacientes que fuvieran la mutacién en EGFR confirmada, con diagnéstico de -
adenccarcinoma pulmonar medible {RECIST) en estadio !B con derrame pleural o .

estadio [V sin tratamiento previo, con ECOG 0-1 y funcién de érganos adecuade. Se
excluyeron a pacientes que recibieron terapia previa con otros TKls o tratamiento
biolégico, que hubieran tenido una cirugia o recibido radicterapia en las 4 semas previas a
1a aleatorizacidn, que tuvieran metastasis cerebral activo, neoplasia en los ditimes 5 arios,
enfermedad de pulmon infersticial, desdrdenss gastrointestinales, evidencia de
insuficiencia cardiaca (con una funcién cardiaca del ventriculo izquierdo con una fraccidn
de liberacidn en descanso menos al 50 %) Asimismo, se excluyeron personas con
enfermedades serias concomitantes o-con una disfuncién del sistema organico que
interfiriera con la seguridad del paciente y con la evaluacion del ensayo. Ademas se
excluyeron personas que fuvieran un conteo de neutrsfilos menor a 1500/mm3 vy de
plaguetas menor a 100,000/mm3, depuracion de creatinina menor a 60ml/min o suero de
creatinina mayor a 1.5 veces el limite superior, tener un nivel de hilirrubina mayor a 1.5

‘veces el imite superior, tener aspartato o alanina aminotransferasa mayor a 3 veces &l

limite superior, ser mujer o hombre potencialmente padres que se rehisen a utilizar

- metodos anticonceptivos durante el ensayo, mujeres embarazadas o en lactancia y

presencia de infecciones importantas. También se excluysron personas que tuvieran un

_ frasforno de uso de aleohol o drogas, que hayan usado un medicamento contraindicado

con el uso de afatinb ¢ quimioterapia, que tengan hipersensibilidad a alguno de los
fammacos utilizados en el ensayo o haber usade un farmaco experimertal en las itimas 4
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semanas antes de la aleatorizacion. El total de pacientes incluidos en el ensayo fue de
364, de los cuales 242 fueron para el brazo de afatinib y 122 para el braze de
quimioterapia, 12 pacientes aleatorizados no recibieron tratamiento. Del grupe que racibid
Afatinib, 21 participantss se retiraron par efectos adversos, 8 se rehusaron a seguir con el
tratamiento ¥ 1 paciente se perdid por un motivo no especificado. Para e! grupo-de
quimioterapia, 45 pacientes se perdieron por eventos adversos, 3 no se adhirieron al
tratamiento y 7 s rehusaran a continuar. En analisis se realizé por intencién a tradar. EI
desenlace primario fue la PFS y los secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva,
control de la enfermedad, OS, duracién de respuesta, desenlaces reperiados por los
pacientes, seguridad, y farmacocinatica. La mediana de la PFS fue de 11.0 (IC95%: 9.7-
13.7y meses para afatinib ¥ de 5.5 {IC95%: 5.1-6.7) meses para quimioterapia (HR: 0.28,.
1C85%:; 0.20-0.39, p<0.0001). La fasa de respuesta objetiva, tanto respuesta completa
como parcial, fue de 668.8% para el grupo de afatinib y 23.0% para el grupo de
quimioterapia, esta diferencia fue estadisticamente significativa (OR: 7.28, 1C35%: 4.38-
12.18, p< 0.0001}. Por otro lado, |a mediana de duracidn ds respuesta fue de 2.7
{1C85%:3.3-12.5) meses para afatinib y de 4.3 {IC85%: 2.7-5.8) meses para guimioterapia.
La mediana de duracién de control de la enfermedad fue de 11.1 (IC85% 9.7-13.8) méses’
para afatinib y 5.7 {I{C95%5.5-6.9) meses para quimioterapia {OR: 3.84, IC95%: 2.04-7.24

p <0.001). Por dltimo, la mediana de la OS fue de 22.1 (IC95% 20.0-falta) meses para .
afatinib y 22.2 (IC95%: 18-falta) meses para quimicterapia, esia diferencia no fue

. @stadisticamente significativa (HR: 0.95, 1C95%0.68-1.33: p=0.78). Adicionalmenta, se

\ realizd un andlisis de 1a PFS dentro del subgrupo de pacientss con mutaciones comunes !
(i.e deleccidn exdn 19 y sustitucién exdn 21-L858R), donde se encontré una mediana de i
11.0 {ICB3% 9.7-13.7) meses para afatinib y 5.6 (IC85%4.5-5.2) meses para la ' '
guimioterapia estandar (HR: 0.25, 1C95%:0.18-0.35; p<0.0001). En relacién a la calidad de
vida, se utilizaron los desenlaces repartados por los pacientes con relacién a'sintomas de
cancet de pulmdn como tos, disnea y dolor. Los desenlaces reportados por los pacientes
en &l grupo de afatinib tuvieron un ;:iﬁntaje medio significativaments mejar respecto a tos,
&, disnea y dolor. Asimismo, el tiempo para detericro clinico fue significativamente mayor
para el grupo de afatinib en comparacién con el grupo de quimioterapia estandar. Los
eventos adversos que se presentaron en el grupo de afatinib fueron diarrea, rash/acné,
estomatitis/mucositis y 108 eventos adversos serios mas comunes fueron rash/acné y
diarrea. Por ofro lado, los eventos adversos mas comunes en el grupo de quimioterapia
estandar fueron vomitos, nauseas, neutropenia y leucopenia, siendo la trombocitopenia el
evento adverso serio mas comun.

La calidad de vida evaluada en el LUX-Lung 8, mencionado previamente, es detallada en
el estudio de Geater et al, 2015, el cual se describe a continuacién.

Geater et al, 2015{15) El ensayo LUX- Lung & también evalud los desenlaces reportados |
por los pacientes (PRQ) en relacion a los sintomas reportados y los beneficios en la i
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calidad de vida relacionados a salud, a través de la aplicacion del cuestionario de calidad
de vida (QLQ-C30 y &l médulo especifico para cancer de pulmén QLQ-LC13) de la -
EORTC.

Para los pacientes en el grupe de afatinib, los PRO se recogieron cada seis semanas a
partir de la aleatorizacidn hasta gue se presentd progresidn de la enfermedad o hasta que. -
s2 empezara nuevo régimen de fratamiento. Para el grupo de quimicterapia estandar los
PRO se recogieron al inicio de cada ciclo de tratamiento. Los pacientes respondieron el
cuestionaria sin tener conocimiento de los resultados de los PRO evaluados previaments
para evitar sesgos.
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Se considerd un cambio de 10 puntos o mé&s para definir la proporcién de personas que
mejoraron © empeoraron con respecto a la escala de sintomas ¥ de funciones. Se
presentaron las proporciones de pacientes que mejoraron, empenramn © s& mantuvieron
estables y adiciopalmente se realizo una regresion logistica esfratificada sagun el tipe de I
mutacion (i.e deleccién exdn 19, sustifucién exén 21- La58R, y otras). El tiempo de
deterioro del puntaje se definio como el tiempo desde la aleatorizacion hasta que el
puntaje empeocrara en 10 puntos ¢ mas, ya sea en un aumento de los sintomas o una
disminucién de las funciones. Los pacientes que no realizaron el cuestionario de linsa de
hase para evaluar PRO fueron censurados y para los pacientes que fallecieron antes de
ser evaluados se considerd gue presentaron empeoramiento al momento de la muerte. Se
realizdé un modelo de COX estratificado por tipo de mutacion para comparar el tismpo de
deterioro para cada grupo. Por ofro lade, el cambio en la media de los puntajes totales de
los cuestionarios de calidad de vida se evalud meédiante un analisis longitudinal, utilizanda
un modelo de crecimiento de curva de efectos mixtos. Finalmente, el efecto del
trafamiento s& basd en |os promedio de |a diferencia de |a meadia de los puntajes enfre las
grupos. Se realizaron analisis por subgrupo segln género, edad, ECOG, tipo de mutacién
" EGFR y ausencia o presencia de sintomas en la linea de base. Se hicisron andliss de
sensibilidad y de pérdidas. El efecto de progresién de la enfermedad en el tiempo, en
) :relacirﬁn a la calidad de vida, también se evalud con un modele de curva de erecimiento _
s Flongitudinal de efectos mixtes. La adherencia para completar ios cuestionarios fuel '
bastante alta (96% para afatinib y 88% para guimicterapia estdndar). Con respecto al '
estado de salud general ¥ a la calidad de vida, se presentaron mejoras en una mayor
proparcion de pacientes del grupo de afatinib {p <0.0001). Asi también, s& observd una ;
mayor proporcion de pacientes en el grupo de afatinib con mejoras en las funciones 5
fisicas {p=<0.0001}, de rol (p=0.013} y sociales {(p=0.001). Adicionalmente; también se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al sintoma de fatiga
{(77.2% para el grupo de afatinib y 52.5% para el grupe de quimioterapia estandar, p
<0.0001). En relacion al tiempo hasta el deterioro, s& observd un tismpo mas prologando
para los principales sintomas de céncer de pulmén (i.e., fos, disnea y dolor} en el grupo
de afatinib. Asi como también, para todas [as escalas de funcionamiento y para el estado

25

e e = s eeme



de salud general medidos a través de los puntajes de calidad de vida. También se
observaron mejoras en &l grupo de afatinib en comparacién con el de quimicterapia, en
relacién a la media de los puntajes para los sintomas de tos, disnea vy doler, asi como
para todas las escalas funcionales y el estado de salud general medidas con el puntaje de
calidad de vida. El analisis por subgrupcs fue congistents. Sin embargo, las mejoras
ohservadas en el grupo de afatinfb fueron mayores para los pacientes con presencia de
sintomas -en la linea basal en relacién a ios que no fenian sintomas. Por (ltimo, el
analisis longitudinal demostré que la progresién tiene un impacte significativamenta
negativo en el estado de salud ganeral {(-7.69 puntos, 1C25% -9.22-6.17, p<0.0001)

Yang et al, 2015{17} En este estudio se presentan |os resultados de la OS final de los
ensayos LUX-Lung 3 ¥ 6. Los resultados de ambos estudios se presentan en los aiticulos
- Sequist et al, 2013 ¥ Wu et al, 2014, respectivamente. Sin embargo, al momerto de la
publicacidn de dichos articulos adn no se habia llegado al nimero de muertes calculadas

para poder tener un estimade valido de la OS. El analisis del desenlace de [a 05 otal; se

realizé por intencion a fratar al igual que en lo reportado en los estudios previos. El LUX-
Lung 3 no encontré una mejora en la OS total estadisticamente significativa para
afatinib con respecto a la quimioterapia estandar (HR: 0.88, IC95%: 0.68, 1.1 7; p= 0.39),
Ds igual manera, en el andlisis de la OS para el subgrupo de mutacicnes comunes (l.e.;
deleccidn ex6n 18 y sustifucion exdén 21- EBEBR] no se encontrd una ventaja del afatinib

sobre |a quimioterapia estandar (HR: 0.78, 1C95%: 0.58-1.06; p=0.11}, mientras que para
el andlisis dentro del subgrupo especifico de la mutacién comdn del tipo delectidn en

1 exon 19, si se encontro una diferencia en la OS5 estadisticamente significativa de afatinib

en comparacion a quimioterapia estandar (HR: 0.54, 1C95%: 0.38-0.79, p=0.0015). Sin
embargo, este resultado debe ser interpretado con cautela, dado que al ser un andlisis
por subgrupo pierde el principio de |a aleatorizacian, que es el factor clave en los ensayos
clinicos para controlar factores confusores no medidos io que asegura la validez intema
de este tipo de estudios. Asi, este hallazgo de que afatinib estarfa incrementando Iz OS
. &n pacientes especificoa con la mutacién de deleccion en el exdn 19 s aun praiiminar ya
Saue no estd exenta de la influencia de factores confusores no medidos. Futuros ensayos
linicos disefados especificamente para evaluar la eficacia y seguridad de afatinib en

canfimar este hallazgo.

Por ofro lado, el LUX-Lung @ vuelve a no encontrar un beneficio del afatinib en l1a 0S -

comparado con |la quimicterapia (HR: 0.93, 1C85% 0.72-1.22, p=0.61). De igual manera,
en el analisis por subgrupo para las mutaciones comunes (i.e deleccidn exdn 19 y
sustitucion exdn 21- L85BR), tampoco se encontrd una diferencia estadisticamente
significa en la OS5 (HR: 0.83, IC85%: 0.62-1.09; p=0.18). Sin embargo, en el analisis del
subgrupe especifico de la mutacidon comin de deleccidn en el exén 18, se volvid a
encontrar una diferencia estadisticamente significativa, aunque esta fue bastante marginal

28

personas con la mutacidn especifica de deleccion del exon 19 deben ser realizados para -




o

{

aarL
W

(HR: 0.64, [C95%: 0.44-094; p=0.023), lo que debe ser interpretade con la cautela
correspondiente como se ha explicado en el parrafo anterior.

Ei siguiente estudio realizado por Chen et al, 2013 reporta la calidad de vida relacionada
al uso de erlotinib en comparacion con quimioterapia estandar.

Chen et al, 2013(18) Ensayo :r;linico en fase 3, abiérto; al'éatcrrizadn y estratificado por

tipo de mutacién (e deleccién exdén 19, sustitucién exén 21-L858R y otras), subtipo

histolégice {i.e adenocarcinoma y diferente a adenccarcinoma), y condicién de fumador,
(OPTIMAL). Este ensayo se realizé en China y tuvo dos brazes de tratamiento. Los
pacientes se asignaron en una proporcion de 1:1 para el brazo de erlotinib 150mg al dfa y
el brazo de quimioterapia estandar (gemcitabina mas carboplatino). La dosis minima que

- 5e recibio de erlotinib fue de 50mg. Se recibid erlotinib hasta progresion o toxicidad o
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quimioterapia hasta por 4 ciclos. El desenlace primario fue la PFS v los secundarios
fueran O3, tasa de respuesta objetiva, tiempo de progresion, duracion de respuesta y
calidad de vida. Para medir la calidad de vida y los sintornas relacicnades al cancer de
pulmen, se utilizé el cuestionario de Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung
(FACT-L), el cual evalia el bienestar fisico, socialfamiliar, emocional.y funcional.
Ademas, incluye una sub-escala especifica para evaluar sintomas de cancer de pulmén

(Lung Cancer Subscale, LCS} tales como tos, disnea, dolor toracico, dificultades para -

respirar, anorexia, pérdida de peso y el funcionamienta cognitivo. Adicionaimente, se

. incluyd el Trial Outcome Index (TOI), que evalla los desenlaces del LCS, el bienestar

functonal y flsico. Este cuestionanio se aplicd coma linea base y luego cada 6 semanas.
Para cada escala un puntaje mayor representd una mejor calidad de vida o una reduccién
en los sintomas. Se realizd una regresidn logistica ajustando pertipo de mutacién,
condicion de fumador, subtipo histolégico (covariables consideradas en el ensayo
OPTIMAL) ¥ también se ajustd poresfado funcional, condiciona de fumadory género
{covariables consideradas en el estudio |PASS). La calidad de vida fue un analisis
secundario, por o tante e estudio no esta disefladoc para asegurar que el podsr
estadistico sea el adecuado para encentrar diferencias de calidad de vida entre ambos
brazas. El grupo de erlotinib tuvo un'mejor desempeiio en toda la sub- escalas de FACT-L
en los ciclos 2 y 4 con respecto a la linea de base en. comparacidn al grupo de
quimicterapia. Asl, comprando la linea de base con el cicle 2 se encontraron diferencias
significativas en relacion al bienastar fisico {p=0.0032), el bienestar emocional (p=0.0357)
¥y LCS (p=0.0041) a favor del grupe ds erlotinib. La mediana de tiempo de mejora para
FACT-L fue menor en el grupo de erofinib en comparacidn del grupoe de quimioterapia
(1.51 meses vs 3.19; p=0.0067), para TOIl (2.79 vs 3.48, p=0.0030) y para LCS (1.48 vs
3.15, p=0.0010). Amhos modelos de regresidn logistica ajustados mostraron una mejora
significativa en el FACT-L total, TOl y LGS para el grupo de erlotinib en comparacion a la
quimicterapia estandar {p<0.0001). Se realizé un analisis de carrelacidn entre calidad de
vida y la PFS y se.observd que ambos estan directamente comelacionados.
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologla recoge la evidencia existente tanto en guias de
practica clinica, revisiones sistematicas con meta-andlisis, evaluacion de techelogias y -

- ensayos clinicos respecto a la seguridad y eficacia del afatinib en comparacién con -
guimioterapia estandar o con erlotinib en el tratamiento de cancer de pulmén de células
no pequefias con mutaciones en EGFR que no han recibido previamente otros
tratamientos (es decir, el uso de afatinib como primera linea de tratamiento).

Asi, se ha encontrado que las guias de practica clinica consultadas en general
concuerdan que log inhibidores de tirosina quinasa, come el afatinib y el edotinib (asf
como otras TKIs, coma el gefitinib o el icotinib, los cuales no se encuentran en el mercado
peruano), estan recomendados como tratamientos de primera linea en cancer de pulman
de ¢&lulas mo pequefias con mutacién demostrada del EGFR. Esta recomendacién esta
fundamentalmente basada en la evidencia solida de que, &n personas con mutacionses en’
EGFR, los TKls majoran desenlaces clinicos como la sobrevida libre de progresion, la
cual estd sustertada tanto en ensayos clinicos individuales coma en. revisiones
- sistematicas con estimaciones meta-analiicas de comparacion directa entre los TKls y los
regfmen'es de quimicterapia basada en platino. Sin embargo, es preciso -advertir que al
" comparar estos fratamientos, erlotinib y afafinib no han demostrado tener un beneficio
mayor en |a sobrevida global comparado con la quimioterapia basada en platino como se
- demuestra en la comparacidn indirecta en los network meta-analisis. Este resultade de no

ganancia en la sobrevida global en los pacientes con cancer de pulmén de celulas no . .

pequefias que se pueda afribuir 2 los TKIs ha sido razdn por |a que 1a autondad nacional
en medicamentos del Perl {i.e., Direccién Gereral de Medicamentos, Insumos y Drogas-
DIGEMID) no considere |a inclusion de uno de estos TEls, especificamente erlofinip, el
cual al momento era el Gnico de los TKls con registra sanitaric en el Peni, en I lista de
medicamentos  esenciales-Petitoric  Nacional de Medicamentos  Esenciales.
(http:/fwww . digemid.minsa.qeb. gelegLoadelELnadadfPDFfEU RacMed/SelRacMed/INFO
EME-13 ERLOTINIE.pdf}.

‘ i, el hecho de que los TKIs no signifiquen un beneficio en 1a sobrevida global de las
s f ersonas con este tipo de cancer de pulmdn impone una debilidad en la argumentacian
acerca de su ulilidad en los esquemas de tratamiento especifico en estas personas.
Especialmente, en el contexto en que no es claro en qué se traduce en férminos de
bensficio real para el paciente una sobrevida libre de progresion, que es el desenlace
clinico (ouicome} con el gque se ha evaluado la eficacia de estos tratamientos, si
finalmente la sobrevida va a ser la misma para cualquier tipo de tratamiento (esto es, TKls
comparades con la quimioferapia estandar). Sin embargo, es importante resaltar que la
sobrevida libre de progresidn, ast como las difersncias en la presentacion de efectos
adversos son argumentos de fuerza para decidir acetca del beneficio que puede tener. ¢l

28




uso de los TKIs respecto a la quimioterapia estandar ya que ello, junto al perfil de
seguridad de los tratamizntos, ssta relacionado a |a calidad de vida.

De hecho, respecto a los efectos adversos, se ha encontrado que los TKls tienen en
general un mejrﬁr perfil de segundad qus la quimicterapia estandar. Asi, los repories de
estudios y mefa-analisis encontrados en la presente evaluacidn de tecnologia son
consistentes en reportar que la terapia con TKls tiene en general menor frecuencia de
eventos serios, como vomitos, nauseas, neutropenia y leucopenia, frombocitopénia,
comparado con [a quimioterapia estandar, aunque a diamea y la rash fueron los efectos
adversos mas comunmente asociados a los TKlg, especialmente a afatinib y edotinib.
Este perlil de seguridad se candice con los hallazgos en los ensayos clinicos de que los
TKls estan asociados a una mejor calidad de vida respecto a la quimioterapia. Asl, tanto
erlotinib como "afatinib representan un tratamiento que mejora la sobrevida libre de
progresion y la calidad de vida de los pacientes con cancer de pulmén de células no
peguefias con mutacionss en EGFR. ' o

Con todo o expueste, existe un beneficio de afatinib y erlotinib, cada uno comparado con
la quimiocterapia estandar basada en platino, como tratamiento de primera linea, en
pacientes con cancer de pulmén de células no peguefias con mutaciones en EGFR. Este
beneficio se basa principalmente en que éstos mejoran la calidad de vida, |a sobrevida
libre de progresién y en tienen una frecuencia de presentacion de efectos adversos serics
menor gue la que se presenfa con la quimioterapia estandar. Sin embargo, los TKls no
representan un benseficio sobre la quimicterapia estandar en lo referente 2 la sabrevida
global.

Con todo ello, siendo que en general los TKIs representan -un beneficio respecto a 1a
quimioterapia basada en platino en & tratamiento de cancer de pulmon de células no
pequefias con mutacion EGFR, la pregunta siguiente que surge inevitablemente, es:
- .Cudl de los TKIs dispanibles en el mercado peruano, afatinib y-erlotinib, representa el 'de
% ayor beneficic? Esta pregunta es de extremada relevancia en el contexto de que'la
videncia de éuperioridad en mejorar [a calidad ds vida y la sobrevida libre de progresitn
es similar en ambos respacto a la quimioterapia esténdar. Sin embargo, esta evidencia
proviene de ensayos clinicos independientes enfre sl, por lo que la comparacion directa
~ ne es posible. Aln mas, exista evidencia de estudios pre-clinicos {in vitro) que sugieren
gue afatinib podria ser superior al efotinib al tener [a capacidad de inhibir la actividad-de
tirosina quinasa de fodos 1os miembros de la familia ErbB, lo que podria dar una potencial
menor riesgo de resistencia los TKls, o gue deberia probarse con evidencia de estudio
clinicos. : '

Ademas, la pertinencia de respander esta pregunta se relaciona también 3 la diferencia de
precic que existe entre ambas tecnologias. a pesar de tener un perfil de eficacia y
seguridad similar. Erletinib ha sido adquiride por EsSalud en los Gltimos 5 afios, y en el
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dltimo affc el precio de tratamiento mensual es de aproximadamente 6600 nuaves soles. .
Par su f:.arte, el afatinib es un medicamento que no tiene un historial de adquisicién por
EsSalud, y el precio al que ha sido ofrecido a ja entidad es de aproximadamente 8,700
nuevos soles el tratamiento mensual. Dado gue ambas tecnologias son recomendadas
por las gufas de practica clinica internacionales y evaluaciones de tecneloglas como
- altemativas de tratamiento de primera linea para pacientes con cancer de pulmon de

-células no pequefias con mutaciones en EGFR {independientemente del tipo de -

mutacion), y ESSALUD ya fiene experiencia institucional con el uso de erlotinib
presentandose el afatinib comoe una nueva alisrnativa, entonces s menester conocer 1a
evidencia que apoye &l uso de cada una de estas alternativas para el misma problema de
salud. Esto, especialmente en el contexto de la diferencia de costos de la tecnologla.

" El resultada mas resaltante respecto a la comparacion- en eficacia y seguridad entrs.
afatinib y erlofinib en el tratamiento de cancer de pulmén de celulas no peguefias con
mutacién EFGR, &5 que no se han realizado a la facha ensayos clinicos aleatorizados,
camparativos enfre ambos (head-te-head). Asl, dado que ambas altemativas comparten
un mismo ambito terapéutico en el fratamiento de un fipo especifico de cancer de pulmén,.
la comunidad cientifica se ha visto en 1a necesidad de estimar paramstros estadisticos de
comparacién indirecta que permita-generar cierta evidencia gque vieria luces respecto a
diferencias en la seguridad vy eficacia del afatinib respecto al erotinib. Es por elio que se
han desamollado cuatro network meta-analisis en los gque se hace el ejercicio de comparar
indirectamente la eficacia (a través de medidas de sobrevida global, scbrevida libre de
progresidn, tasa de respuesta objetiva) y seguridad (a través del riesgo de la aparicion de
efectos adversos).

Coma ha sido presentade en cada uno de los cuatro network meta-anélisis que se han
publicado a la fecha, respecto a los estimados estadisticos de cormparacidn indirecta, no
se ha podido obtener evidencia que sugiera que afatinib y erlotinib se diferencian respecta
a la sobrevida global, sobrevida libre de progresién y la tasa de respussta en &l

ndlisis coinciden en estos resultados de estimacion estadistica indirecta de eficacia
comparande afatinib con eriotinib, independientemente de 1a fuente de financiacion y los
- ponflictos de interés enfre los autores. De manera similar, en los 4 network meta-analisis,
se evidencia gue tanto afatinib como edotinib tienen un perfil de seguridad similar. Cabe
mencicnar, que en varios de’ estos estudios se realizan andlisis adicionales exploratarios
en las que se intenta sortear en orden de probabilidad cual serfa la alternativa mejor da
todos los TKis. 5in embargo, se debe tener en cusnta que estos analisis san preliminares
y sujetos a potenciales sesgos gue surgen cuando se comparan resultados prweniehtes
de estudios con muestras diferentes, por lo que deben ser tomados con precaucian y solo

30




come generadores de hipdtesis a ser probadas en futuros ensayos clinicos donde se
compare head-tc-head los TKls, principalmente afatinitr con erlotinib.
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VECONCLUSIONES

En la presente evaluacidén de techologia sanifaria se ha sncontrado evidencia
consistente que los inhibidores de tirosina guinasa-TKIs, incluyendo aquellos que
se encuentran en el mercado peruanc con registro sanitario, como erlotinib v
afatinib, son de mayor beneficio comparado con la quimioterapia basada en
platines en el tratamientc de cancer de pulman con enfermedad localments
avanzada o metastasica con mutaciones en EGFR (incluyendo la deleccién del

exon 19 y sustitucion en el exon 21 L85AR, entre otras), en pacientes que no han -

side tratados previamenta, :

El beneficio de los TKIs en el fratamiento de este tipo de cancer esta
fundamentalmente basado &n que como primera linea de tratamiento mejora la
calidad de vida, la sobrevida libre de progresion y el perfill de seguridad en
comparacion con la quimioterapia estdndar.” Sin émbarge, no se ha podido

~demostrar que los TKIs mejoran la sobrevida global respecto a la quimicterapia

basada en platino.

Al no existir ensayos clinicos que comparen en forma directa afatinib con erlotinib,
gue son las alternativas existentes en &l mercado peruano, la comunidad cientlfica
intermacional ha realizado network meta-analisis para compararios indirectamente
y asl tener alguna evidencia que pusda permitir hacer recomendaciones
especificas para el uso de cualquiera de estas alternativas. Los andlisis de los
cuatro network meta-analisis evaluades no encuentran diferencias en sobrevida
global, sobrevida libre de progresidn, ni en &l peril de seguridad entre afatinib y
erlotinlb en pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefas con
mutaciones en el gen EGFR.

Estos hallazgos, provenientes de ensayos clinicos individuales v revisiones
sistematicas con meta-analisis, y network meta-analisis, son el sustento por los
gue las guias de practica clinica internacionales recomiendan los TKIs coma
primera linea de fratamiento, sin hacer recomendaciones especificas gue
favorezcan algunos de (os TKls sobre ofros.

Siendo afatinib y erlotinib similares en su eficacia y seguridad para el tratamiento
de este tipo de cancer de pulmén, las diferencias en sus costos toma relevancia en
el momento de la toma de decisiones de su emplen en un sistema ds salud de
prestacidn de servicios como es ESSALUD. As{, basado en |la compra histérica de
erlotinib en ESSALUD en [os dltimos S afios, se tiene que el costo mensual de
tratamiento por paciente ha sido de 8600 nuevos soles. Por su parte, el costo
presentado por la empresa proveedora de afatinib a ESSALUD, dado que a la
fecha de elaboracion del presente documento la institucion no ha hecho compras
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de dicho medicamenta, ha sido de un costo mensual de tratamiento de 8700
nuevos soles por paciente. Con lo que se establece qus el ¢osto es menor con
erlatinib respecto al afatinib para lograr un mismo beneficio por paciente en cuanto
a la sobrevida global, sobrevida libre de progresion y calidad de vida.

Por lo expuesto, el Insiitute -de Evaluacion de Tecnologias en Saud e
Investigacion-IETS!, aprueha el uso de erlotinib (tableta 150mg) para el
tratamiento de cancer de pulindn de células no pequefias con mutacicnes en &f

gen EGFR como primera linea, segun las condiciones especificadas en el Anexo
N° 1. '

Al momento no se aprueba el uso del afatinib para el tratamiento de cancer de
pulmon- de células no pequefias con mutaciones en el gen EGFR como primera
llnea-por razonss de costo del tratamiento, pudiéndose reconsiderar esta decision
gl las condiciones de costo cambian de tal manera que afatinib compita con
erlotinib en el mercado peruane, o aparezca rueva informacidén proveniente de
estudios clinicos de calidad metodolbgica que evidencie diferencias clinicas entre
afatinib y eflotinib.
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Wi, RECOMENDACIONES

Luego de usado el medicamento se debe reportar al Comité Farmacolerapéutico
correspondients y al IETS! segln la Directiva D02-IETSI-ESSALUD.

Cada informe debe contener principalmente y de manera sistematica la siguiénta
informacian:

Pesenlaces clinicos a reportar;

1

2.

o

. Sobrevida global medida desde el diagndstico

Sobrevida medida desde el inicio de tratamiento con erlofinib

Sobrevida fibre de progresidn (RECIST}; medido desde el inicic del tratamiento con
erlotinib.

Eventos adversos con severidad segun el CTCAE: diarrea, mucositis, rash, fatiga,
eventos hematoldgicos. Otros eventos adversos clinicamente significativos pueden
ser reporiados segln criterio del medico tratante.

Estado general segun el ECOG
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- BANEXO N° 1: Condicicnes de usc

La persona a ser considerada para recibir el Erlotinib {fableta 150mg), debe cUmhIir
con los siguientss criterios clinicos {estos criterios deben ser acreditados por el

" médico tratante al momento de salicitar la aprobacién del medicamento al camlté
‘farmacoterapéutico mrrespnndlanta en cada pamenta aspaclflco]

Cancer de pulmén de células no pequedias con

Diagnéstico/condicion de

salud mutasion confirmada del gen EGFR, estadio clrnu:-:r
e oIV

Grupo Etaro 18 aflos o mayor

Condicién clinica del
paciente

3. ECOG 0-1 R
4. Sin alteraciones organicas o metabdlicas
clinicamente.significativas respecto a los

examenes auxiliares de funcidn hepafica, funcian

renal, hematoldgica. Adicionalmente, &l Comité

Farmacoterapéutlcu a cargo de la evaluacion de

cada expediente puede solicitar [os examenes
auxiliares que considere pertlnentes para cada
caso especifico de pamentes con cundncmnes
partlcu[ares

Presentar los resultados de
los siguienfes eximenes

6. Sobrevida global medida desde el diagndstico

{fecha de resulfado de la anatomia patolégica), y
medida desde la enfermedad metastésica (fecha

~ de reporte de primera lesion metastasica en
tomografiaz o gammagrafia).

7. Sobrevida medida desde el inicio de tratarmisnto

con edotinib.

- 8. Sobrevida libre de progresién medido desde el
inicio del tratamisnto con erlotinib en base a
criterios del RECIST.

9. Eventos adversos con severidad segin eJ
CTCAE, version 4.0: diarrea, mucositis, rash,
fatiga, eventos hematoldgicos. Ofros eventos

adversos clinicamente significativos pueden ser

reportados seglin criterio del médico trafante,
10.  Estado general segin el ECOG.
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