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RESUMEN EJECUTI VO

H cancer de pu ndn cortinla dendo la i nera causa de nuerte par neop ad a
malignaen d nmundo. End Per( d cancer de pumdn esladéd ma causade nuerte
ertre todas las erfer medades y la segunda causa de rmnuerte ertre todos |os
canceres. En d conexodd Seguro Sodd dela Sdud dd Pert(EsSd ud), en 2015
se d agnosti caron 1, 828 casos nuevos de cancer de pd non, |o que representa d
73 %detodos | os casos nuevos de cancer de pumon d agnosti cados entodo d pa' s
en ese afo.

B céncer de pd non de cd Uas no pequefias (CPCNP) es d tipo mas conun de
cancer de pd non (drededor dd 72%. Este generd nente se dagnostica enlas
Uti mas etapas de la enfer medad 219% de | os pad ertes presertan enfer nedad
locd nente avanzada (estad o lllB y 48% enfemedad netastasca (estadol\) d
momento dd dagnostico B pondstico para los estad os avanzados es
desfavorald ¢ esti ndndose unatasa de supervivend a generd a5 afos de 7 a 9%y
de 2 al3%paalos estad os By |V, respectivanente Dekido adlg d pindpd
ohjeivo dd traamento dd CPCNP avanzado o netastasco es prdongar la
sobrevida y nantener la cdidad de vida durante d nayor tienpo posHe
mn mzando d msnotienpolos evertos adversos dekido d traamernta

Laidertificad 6n de mutad ones en genes codficador es de sefid es queirtervi enen
enlapdifeadéncddar yrigenlafa mad 6n dd tunor, cono d gen dela tiros na
gu nasa(TK) dd receptor dd facdar de cred mertoep dér mico(EGFR por sus s d as
ening és), hallevado d desarrdlo de agentes que se drigen a vias ndecu ares
especificas enlas cd Uas neod &scas. De ahi que, hoy enda losinh bidores dela
TK dd EGFR (de aqui en add arte llanados TK), conp eldinb constituyan d
traament o estandar de pri meralinea para d CPCNP avanzado o netastasi co con
mut ad 6n positiva parala TK dd EGFR (de aqui en add artellanado EGFR). En
EsSd ud | os pad ertes con CPCNP netastas cooirresecal e d sponen de el airib
conotraamert o de primer alinea paral os casos con mut ad 6n positiva para EGFR
sn enbargo, eide un gupo de padertes quenes redben traamento con
gu maerap a artes de ser dagnosticados con mut ad 6n postiva para EGFR En
este gupo de padertes, |os méd cos esped digas delaingitud én sostienen que
erladinb cono traanmento de segunda o mayor linea, dgue s endo una opd 6n de
tra amen o benefid osa

B o eivo dd presented danenfue evd uar lamej o evi dend a d sponi ble sobrela
eficad ay seguridad de erldin b en conparad 6nconlaqu mderap a enpad ent es
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adutos con CPCNP, netastadco oirresecad e con mutad 6n sens hlizadora dd
EGFR trasfdload nenos unalinea de qu naerap a

— Enlineas generdes, no seidentificaron ensayos dircos d ea aizados (ECA) que
hayan evd uadol os € ectos de el dirnih en conparad 6n conlaqu maerapa enla
pol ad 6n especifica de padertes con mtadones dd EGFR!, tras d fdlo a d
menos una linea de qui maeraga Los resutados de una revson dstendética
(zhang et d. 2014) y de una evd uad 6n detecnd ogi a saritaria(N CE 2015) i nd can
que los Uricos datos dsponildes que responden ala pregunta A CO de interés
pr oceden de un nuneroredud do de pad erntes con mut ad ones positivas para EGFR
indudos en ECA peroque estaifa nmad 6n presentariai nportartes limtad ones
asodadas con un poder estaddico insdfidente para deeda dferendas
s grificativas asi conp desbd ances enl as car acteri i cas basd es del os pad ert es.

— Asi, no se idertificaon ECA que pernitieran responder de nmanera drecta la
pregunta R COdeineés ylos Uricos da os dspon des prov enen de estud os que
presertanli mtad ones que d smnuyenla vdidez de sus resdtados. $nembargo,
laevdendaindreda proven ente de dos ECA de fase lll que conparan eldirib vs
qu naerapa cono traameno de pimeralinea (estud os dvades? BJRTAC y
OPTI MAL), corjurtanente con la eddenda de estudos observadondes con
erldinbconotraameno de segunda oterceralinea, sug ere que el dirb seria un
traamento dincanent e aprop ado en pad ert es adutos con CPCNP, irresecal e o
met astas co, con mtadon dd EGFR que han progresado después de d nenos
unalinea con qu maerapga yque no hanred bdotraanento previocon TK deh do
aunrdraso en d dagnéstico nd ecd a& dd estado de mitad 6n dd EGFR.

— Especificanente la eddenda de los estud os pvades pone en narifiesto que
erldinh en conparad dn conla qu maerap a ofrece benefid os en desen aces de
rd evand a dinca desde |a perspectiva dd padente conp la cdidad de vidajurto
con un g o perfil de seguridad B evenente |osresdtados dd estud o OPTI MAL
mostraron que la qu nioterag a se asod 6 con una nmayor tox d dad de gado 3 0 4
(65%frente a 17% p<0.0001), tasa de evertos adversos (EA serios rd ad onados
d traamento (14%frente a 2% p<0.005), reducd 6n de dos s dehi do a EA (53 %
frente a 6% p<0 0001) y dscorntinuad 6n dekido a EA (6%frente a 1% vd o de p
no dgrificaivo). Ademas, la evd uad 6n dela cdidad de vida ylos sintomas dd
cancer de pd non, ned dos conl os cuesti onari os Functiond Assessnent of Cancer

T Mtad ones que se asod an con un aunento delasensihilidad d tradamento contrad EGFR complas dd eciones en d exon 19 yla
sustitud 6n del eud na-858 con argrina (L858R) en d exdn 21.

2 h ensayo dvad es un ensayo dinico o estud o destinado a propord onar evidend a para una aprobad 6n de conerd dizad 6n de
med camert os.



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 041- SDEPFYOTS- DETS| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE ERLOT NB EN PAQ ENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS METASTAS CO
OIRRESECABLE CON MUTAQ ON DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE CREQ MENTO EA DERM CQ TRAS FALLO A AL MENOS UNA
Li NEA DE QU M OTERAP A

Therapy-Lung (FACT-L) y Lung Cancer Subscde (LCS, respectivanente
mostraron quel os pad entes quered i eron el dinbtuv eron una ng ora g grifi cati va
en su FACT-Ltad (p<0.0001) y purt uad ones de LCS (p<0.0001), en compar ad 6n
con los que redbderon qu maerapa Por su parte los resdtados dd estud o
EURTAC fueron cons serntes con d estud o OPTI MAL en cuarto d ngor pefil de
seguridad con el dinh Este estud o norepot6resutados sokrelacdidad de v da
En ese sentido a pesar de que eldirib no ha denostrado prd ongar | a sobrevi da
dobd delos padentes, losresdtados de anbos estud os nuestran que erldirib
en conparad 6nconlaqu nnaerap a drecelaventgade una ng o cdidad de vi da
y un nenor riesgo de evert os adversos d grificaivos. As misno, |aev dend a del os
estud os observadondes sugee que los dectos de eldinnb se nmantendrian
independ ertenente delalinea detraannent o con gu na erap a

— H sustetohidogcodd efectode el dinb estaiard ad onado con su capad dad de
b oquear | a sefid med ada par € EGFR enlos tunores con mutad én postiva dd
EGFR lo que condudria aladeend 6n dela prdiferad 6n cd U a yla adivad 6n de
laruairtrinseca de la apoptoss. Estas cond us ones son cons sertes con |las
recomendad ones de la gua de pradica dirica de la ESMQ en donde se
recomenda fuertenente que todos |os padertes con CPCNP netastésico con
mut ad 6n EGFRred ban terad a con THK, independ ertenente dd estado fund ond
(ECOG (0-4), d género laexposi d 6n d tabaco, lah s¢dog aylalinea detratament g
entart o que no hayan usado previ anente un TKI.

— Enlineaconlodescritoprev anent e | os esped distas quefa man parte dd preserte
daanmen nanifiestan que, enla pracica dinca eldinb en conparad én con la
qu maerap g presertala ventgade ngaa lacdidad de vida en pad entes con
CPCNP partadores de mut acones en d gen EGFR que son sensitles alos TH,
independ ertenente dd estadofund ond y delalinea de qu nnaterap a

— Sumado a dlg setiene que en EsSd ud exi g e una anplia experiend a de uso de
erldinbend gupo de pad ertes con mutad ones en d gen EGFR Adenas, eldirb
brinda d benefido de una admnidrad6n via ad, en conparado6n con la
gu maerapa con un costoincrenentd que podriaser econénicanente aceptal e
en d caso de ser conparado conrég men de costo dto cono penetrexed.

— Porloexpuesto d IETS aprueba d uso de el dirib parad traamen o de pad ert es
adutos con cancer de pd non de cd Uas no pequefas, netastas co oirresecald e
con mutad 6n dd gen EGFR trasfdload nenos unalinea de qu maderapa, segun
loestadeddoend Anexo L Lavigendadd presente ddanen prdi mnar es de un
aflo a partir delafecha de pudicad 6n La cortinuad 6n de d cha aprobad 6n esta

7



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 041- SDEPFYOTS- DETS| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE ERLOT NB EN PAQ ENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS METASTAS CO
OIRRESECABLE CON MUTAQ ON DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE CREQ MENTO EA DERM CQ TRAS FALLO A AL MENOS UNA
Li NEA DE QU M OTERAP A

sy etaalaevduad 6n de los resdtados okt eni dos y de nueva evi dend a que pueda
swgr en d tienpo. La presente evd uad 6n reend azala ded g 6n expuesta en d

Dcamen Adi mnar de Evd uad 6n de Tecnd oga Sarnitaia N 003- SDEPFy OTS
DETS| ETS-2015.
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1. | NTRODUCA ON

A ANTECEDENTES

B peserte daanmen expone la evduad6n de eicada y seguidad de eldirib en
conparad 6n con la quimdeada en padertes addtos con CPCNP, netastadsico o
iresecade con mutacion dd gen EGFR tras fdlo a d nenos una linea de
qu maerapa Asi,|os méd cos oncd ogos Enri que Aanya Rodriguez y Mgud Angd Ticona
Castrodd Servidode Oncd og a Méd ca dd Hosptd Nad ond Edgardo Rebadiai Martins,
sigu endola Drectiva N 0031 ETS- ESSALUD- 2016, envian d Ingituode Evd uad 6n de
Tecndogias en Sdud e Investigad 6n - |ETS la sdidtud de uso fuera dd peitaio dd
product ofa nacéutico eldirnbseginladguente pregurta A COirndd:

Tabla 1l AFegunta RCOindd de caso 1 propuesta por d Conité Far macat er apéuti co dd
Hospitd Nad ond Edgardo Rebadiai Martins

Pad ernte mj e 57 afos con cancer de pd non ECIV par netdstass cerebrd vy
Osea + 3lineas de qu ma erad a (pditra ada)

P

| Elainben 4 linea detrat amen o

C Qui nnaterapd a o ng o cu dado de soporte

Sobr evidalilre de progres 6n
Cdidad de vida

Tabla2 Regunta RCOindd de caso 2 propuesta por d Conité Far macat er apéuti co dd
Hospitd Nad ond Edgardo Rebadiai Martins

Pad ernte addto ECOG 01 dagnostico cancer de pu ndn de cddas no
pequefias, con mutad on corfirmada dd gen EGFR dded 6n de exén 19 o
sustitud 6n L858R dd exdn 21, en manten mento o segunda o mayor linea de
traamento

I Eldinb 150ng viaad

Mej or cu dado de soporte
A acebo

Sobr evi da d obd
O |Sobrevidalitre de progres 6n
Tasa derespuest a
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Con d ol eivo de hacer pred 9 ones respecto alos conponentes dela pregunta A CQ se
llevaron a cabo reuniones técricas conlos nédicos oncdogos Renzo M Sdas Rjas y
Enri qgue Aanya Rodriguez dd Servid o de Oncd ogia Med ca dd Hospitd Nad ond Edgardo
Rebadiai Martins y representartes dd equ po evd uador dd |ETS, se continaron | os
té& mnos de las preguntas A CO aigndes en una sda pa coresponder en té nnos
generdes ala nisma pol ad 6n eirtervend 6n Esto con d fin de sai dacer | aneces dad de
los casos de los padertes que aignaronla sdidtud ylas neces dades de dros conla
msma conddoén Las dfeentes reun ones ayudaron a opti mzar la for miad on de la
pregunta estald ed éndose conp pregunta R COfind ladguene

Tabla 3 Regunta R CO consensuada con espeddigas.

Paci ent es adutos con cancer de pu non de cd U as no pequefas, metastasico o
P irresecald  con mutad on sens hilizadora dd EGFR tras fdload nenos una
linea de qu ma erap a*

Eldinb

C Qu nmaeadasgémcao ng o terad a de soportet

Sobr evi da d obd

Calidad de vida

Sobr evidalilre de progres 6n
Event os adversos

* §ntraamerto previocon TK.

T Dado que, de acuerdo conlaop rién del os esped digas quefa nman parte dd preserte d ctanen, en ausend a
deterag as drigdas con TK, enlineas posteriaes ala pri meralinea con qu nict erag a no hay mayor benefid o
gue usar dros esquenas de qu moterapa paafines dd preserte ddanen, se opt6 par uilizar Uricamente
conp conparador alaqu maerag a

B. ASPECTOS GENERALES

B cancer de pd non continta s endola pri mera causa de nuerte par neoplas a ndigna en
d mundo. En d Per( d cancer de pd non esla déd na causa de nuerte ertretodas | as
enf er medades yla segunda causa de nuerte ertre todos | os cancer es, después dd cancer
de est6mago. En d 2017, drededor de 2 723 personas fueron d agnosti cadas con cancer
de pu nmdn en nuestro pai s, resutando en unatasa deinddenda de 8 2 casos por cada
100,000 personas. Ese msno afio, drededor de 2 906 personas nurieron por cancer de
pu non, resutando en unatasa de nortdidad de 8 75 nmuertes por cada 100, 000 personas

10
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(Ingtitue fa Hedth Marics and Evd uation 2019). En d contexto dd Seguro Sodd dela
Sdud dd Perd (EsSdud), en 2015 se d agnosticaron 1,828 casos nuevos de cancer de
pu ndn, 1o que representa d 73% de todos |os casos nuevos de cancer de pu non
d agnosti cados entodo el pas en ese afio.

B CPCNP es d tipo mas comin de cancer de pumon (drededor dd 72%. Este se d asifica
entres sultipos. d cancer de cd Uas no escanosas (adenocard nonmas, cd Uas gandes y
aros sultipos) y d cancer de cdudas escamosas (0 epgdernoides). B CPCNP
generd nente se d agnostica enlas Uti mas etapas de la erf er nedad, observandose que
un 21%del as personas se presentan con erf e nedad | ocd nent e avanzada (estad olll B,
m entras gue un 48%se presentan con erf e medad netastad ca(estad olV). B prondsti co
actud paral os pad entes con CPCNP I ocd nent e avanzado o netastas coes desfavoral g
esti mandose unatasa de supervivend a generd a5 afios de 7 a 9%y de 2a 13% paral os
estad osllIBylV respectivanent e (Neti ond I ngtitut efa Hedth and Car e Excdl ence 2015).

La mutad 6n dd gen EGFR es una delas vias que conduce ala ndigridad en d CPCNP.
H EGFR es unrecep o delasuperfidecd Ua que cortrd al as vi as detransducd 6n del as
sefidesinracd Uares queregu anla prdiferad 6n cd U a, laapoptos s laang ogénes s, la
adhes 6n y la nttilidad Enlas cddas narndes, la adividad dd EG-FR se encuertra
contrdada, sn enbargo, enlas cddas ndignas, |os genes mutados que codfican estos
recept ares producen una sobreexpres 6n dd EGFR que estaia asod ada a una d\visg on
cd Ua descontrd ada (Nationd Ingitue fa Hedth and Care Excdl ence 2015; Lil enbaum
2019).

Lafrecuend adela mitad 6ndd EGFR end CPCNP variasegun d gupo érico. Se esti na
quelatasa de estetipo de mitad 6n es dd 30—-35% en pad ertes as &icos y dd 10-15%en
pad ert es ewr opeos (Zhang, Li, and Li 2014). Para d Per(i estas dfras serian aln nmayor es,
hahi éndose reportado una tasa dd 67% (Arida & d. 2011). En cuarto alos tipos de
mut ad 6n dd EGFR |os mas comunes sonlas deled ones en d exén 19 ylasustitud 6n de
leud na-858 con arg rina (L858R en d exdn 21 (Zhang, L, and L 2014).

Laidertificad 6n dela mtad 6n dd gen EGFR hallevado d desarrdlo deterag as drig das
cotra d EGFR tanhi énllanados TK. Enla actudidad, ex sen cuaro TK anpianente
usados paratraa d CPCNP, dos de pri nera generad on geitiib y efldinb uno de
segunda generad on, datinh ydrodeterceragenerad 6n, od nertinh Los TK constituyen
d traameno estandar de pri neralinea para el CPCNP avanzado o metast&s co con
mut ad On positiva para EGFR basado en estud os que muestran una mayor tasa de
respuesta 'y SLP, en comparad 6n conla qu nia erada dtaoxca (Lilenbaum 2019). En
EsSd ud, | os pad ertes con CPCNP netastas cooirresecal e d sponen de erl dinb conp
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traamento de pri neralinea paralos casos con mut ad 6n postiva para EGFR segun | o
estaldleddo en d Peitaio Far macd 6gco de EsSdud Sn enbargo, existe un gupo de
pad ertes qu enes norecibentraanent o de pri neralinea con el ainb deb do a unreraso
en d dagnostico md ecuar dela mtad 6n Estos pad entesred ben en sulugar traament o
con qu nndteraga ssémca A respectq |os esped digas que fa man parte dd presente
daanmen nmanifiestan que efldinb dgue S endo una opad 6n de traanento benefid osa en
los pad entes con CPCNP, netastdsco oirresecal e que han progresado después dela
gqu maeraga

En ese sertido d o divo dd presente ddanenfue evd uar la mg o evi dend a d spon H es
solreladicad ay seguridad de erldirib enconparad 6nconlagu maerap a en pad entes
adutos con cancer de pu non de cdUdas no pequefias, nmetastdsico o irresecal e con
mut ad 6n send llizadora dd gen EGFR trasfdload menos unalinea de qu maerap a

C TECNOLOd A SAN TAR A DEINTERES. ERLOTI N B

Elairib es uninibda delatrodna qiunasa dd recepa dd fada de ced merto
ep dé nmico humano tipp 1 La paerte eedividad de eldinb para bloquear la sefid
med ada par d EGFR enlos tunores con nutad 6n positiva dd EGFR se dribuye ala
estrecha uni6n de eldinb d lugar de unién del ATP en d domn o qunasa nmutado dd
EGFR Dehido d Hoqueo dela cascada de sefiales por debg o dd recepor, se ddienela
prdiferad én cd Ua y seinducela nmuerte cd Ua através del aru airtrinseca de apopt osi s
(Ewropean Med d nes Agency 2019).

Eldirnb estd aprobado por la US Food and Drug Admin graion (FDA) yla European
Med dnes Agency (EMA) para d traamento de padertes con CPCNP, avanzado o
met ast as co, cuyos tunores tienen mutadones adivadoras dd EGFR quienes red ben
traamento de pri nera linea manten mentg o0 segunda o mayor linea después de la
progres 6n después de d nenos un rég nmen de qu maderaga pevio La doss daia
reconendada es de 150mg adnminstrada d nenos una hora artes o dos después dela
ingesti 6n de di mentos. Las reacd ones adversas mas comunes (= 20%) con eldinb en
pad ertes con CPCNP en todas las lineas de terap a aprobadas, con y sn mutad ones
EGFR son erupd 6n cu édnea, d area anorex g fatiga dshea tos, nauseas y vomtos (U S
Food and Dug Admnstraion 2019, Ewopean Meddnes Agency 2019). HIdirnb se
encuerntra induido en la liga Conpenentaia de Medcanentos Esenddes de la
O ganzad6n Mund d dela Sd ud para d traamento dd CPCNP avanzado con mutad 6n
positiva para EGFR ( WHO 2019).
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End Per( eldinbesdindudoend Peitaio Far macd g co de EsSd ud (I ETS - EsSd ud
2019) y en d Peitaio Nadond Uico de Medcamentos Esenddes (PNUME) ( M NSA
2018) para d traamento de CPCNP netastas co con nmutad 6n dd gen EGFR en pri nera
linea sn enbargo, su uso tras d fdlo a d menos unalinea de gum aeraga no se
encuertraind cado (podad 6n deirnterés dd pesente ddanen). En d mercado peruano,
d pindpgo adivo eldinb en presentad 6n de 150ng tiene los sSguerntes reg stros
santaios

Tabla 4 Reg stros saritarios de el dirib 150 ng (D GEM D- M NSA 2019)

Regaro [ e T a Fecha de

santario venci mento
ROCHE FARMA ( PERU)

EE00246 Tarceva 150 ng S A 22/ 4 2019*
ROCHE FARMA ( PERU)

EE00248 Tarceva 150 ng S A 25 82018*
Q PHARMA SOd EDAD

EE01991 Eldec 150 ny ANON MA CERRADA 6 10/ 2020

EE03653 Rel aib 150 ny GADORPHARMA SAC 2572021

. PHARMACEUTI CAL
EE04956 El haizam pd 150 ny O STOLOZA S A 25 52022
O STR BU DORA
EE05204 B prdex 150 ng DROGUER A SAG TARO 18/ 8 2022
S RL

EE05284 Elonb 150 ny SEVEN PHARMA SAC 14/ 9 2022

EEO05570 Tirleb 150 ny LKM PERU S A 26/ 12/ 2022

EE05590 Elairb 150 ng PERULAB S A 5 12023

EE05763 Rdit 150 ny PHARMA ROY SAC 5 32023

EE06052 Elairb 150 ng FARM NDUSTR ASA 5 & 2023

* \fgend a prarogada hasta d pronund annento delaAut ori dad Sanitaia

Co mparaci 6n de costos entre erlain b yla qui ma erap a(docetaxd o penetrexed)
Para €ectos dd pesente Daanen, se redizé un andiss conparaivo de costos ertre
erldirnbyla qu na erapia(docetaxd o penetrexed), cons derando sd olos costos de |l os
med canentos seguin d Sstenma Ifa nético SAP de EsSd ud Enla Tabla 5 se nuestran
los cost os anud es, tomando cono referend a un & ea de superfide capord de L 7n¢ ylas
dos sind cadas enl as diquet as aprobadas porlaFDA Para d caso delaqu nmaerap g se
consderd un méxi no de 6 ddos de traamento (1 ddo = 3 semanas), segun las
reconmendad ones descritas enlaliteauwua (Karampeazis & d. 2013 Gegorc & d. 2014).
Enlos cdcdos no setwieon en cuertal as reducd ones de dos s
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Tabla5 Costo anud dd traanento con erldin by docet axd/penetrexed por pad erte

. Cost o uni dad Régi nen de Costdddo Cost o anud
Medi cament o .
g.a dosis g. g.
Docet axd 75 ny m cad,a
26.72 3 semanas (M a 5344 320.64
80ng/ 2nh .
i rtravenosa)
m
Pe metr exed °00 ny m cada 2340, 00 —
195 - 257.5 3 senmanas 390.00 — 51500
500ny . 3090. 00
(v airtravenosa)
Eldinb 150ng d d 3102 50 —
'n 850- 980 g dda i
150ng (Maod) 3577.00

a Fuente Sgemalrfa mitico SAP- EsSd ud 2019 (9 stenma SAP- EsSd ud 2019)

Se esti md que d nlunero de casos de cancer de pd non en d Perl para d afio 2017 fue
de 3009 casos (Indgitue fa Hedth Mdrics and Evd uaion 2019). Dd tad de casos
esti mados d 73%se encuerntra en EsSd ud (n=2197), delos cud es d 72% carresponde a
un CPCNP (n=1582). Deestos asuvez d 69%presentaun estad o avanzado o net ast as co
(n=1091), de los cudes d 40%red be segunda o mayor linea de traanmiento (n=437)
(Sinchconmbe and Sod nski 2008). Con estoy cond der ando que d 67 %de d chos pad ert es
tiene una mut ad 6n positiva para EGFR segun esti mad ones paral a pol ad 6n peruana, se
tiene que la paendd podaddén canddaa a redhir eldirib en EsSdud seria de
aprox madanent e 293 paci ent es.
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1. METODOLOd A

A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se rediz06 una busqueda s senttica deliteeaura con d ol éivo de i dertificar evidend a
sobreladicad ayseguridad de erldiribh enconparad 6nconlaqu maerap a en pad ertes
addtos con CPCNP, netastasco o irresecad e, con mutad Oon sens hilizadora dd gen
EGFR trasfdload nenos unalinea de qu materapa Se uilizdéla base de datos The
Cochrane Library, PubMed, ULACS y d netabuscadar TR P Detabase pri aizandose
evidenda proveriente de reisones sdendticas 0 netaandiss de ensayos diricos
contrd ados y d ea ai zados.

Asi s, seredizo6 una blisqueda dertro de bases de da os pertened ertes a g upos que
redizan evd uad 6n de tecnd og as santaias y guias de pradica dirica induyendo d

Scattish Med d nes Consortium(SMO), d National Ingituefa Hedth and Car e Excdl ence
(NCB, la Canad an Agency fa Dugs and Techndoges in Hedth (CADTH), la Haute
Autaité de Santé (HAS, d Inditd fir Qditd und Wirtschaftlichket im
Gesundhetswesen (I QW Q, ademas de la Base Redg ond de Irfa nes de BEvd uad 6n de
Tecnd ogias en Sdud de las Américas (BR SA. Se hizo una basqueda addond enla
pag na web de dincdtrid s gov, para poder idertificar ensayos diricos en curso o0 que no
hayan g9 do pulicados para, de este nodo, dsmnur d riesgo de sesgo de pulicad 6n

La busqueda d s enttica se basé en una net odd ogi a escd onada, lacud consgio enla
busquedaindd de estud os secundari os (tiporevi S ones S & enéti cas de ensayos din cos)
gue respondan ala pregunta R CQ segu do de |a bisqueda de estud os pri nmarios (ti po
ensayos dinicos d ea aizados).

B. TERM NOS DE BUSQUEDA

Para que |l a busqueda de irfa mad 6n pueda ser enp eada pararesponder ala pregunta
P CO se uilizaron estrateg as de busqueda que ind uyeron té mnos rd ad onados ala
podadon deirnterés, lairtevendon ytipos de pudicadones deinteés. Se enp earon
té& mnos MeSH3, t& mnos contrd ados y té mnos generdes de lenguge litrejurto con
operadores bod eanos acordes a cada una de las bases de daos degdas para la
busqueda Conla estraeg a de busqueda dsefiada para PubMed, se generaron detas

3 Térmno MeSH (acrérino de Medcd Suljed Head ngs): es d nonbre de un anplio vocabu ario ter mnol 6gco cortrd ado para
publicad ones de aticd os ylitros dedend a
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daias Viacareo d ectroén co con d o etivo dei dertificar estud os pulicados|uego dd 16
dejdiode 2019

La estraeg a de busqueda en PubMed jurt o con los resutados okt en dos se encuerntra en
las Tadas 1y 2dd Maerid Sudenentaia

C CR TER OS DE ELEGI B U DAD

La busqueda b Hiog&ica selintdé a guas de pradica dirica (GPQ, evd uad ones de
tecndogas saritaias (ETS, revsones sdemdticas (RS de ECA basadas en
conmparadones dredas yo ECA que hayan evduado la pregunta R QO de ineés dd
presente dadanmen. La blsqueda seli ntd a estud os ening és y espafid.

La sdecddn de los estud os fue llevada a cabo por dos evd uadores en dos fases. La
pri mera fase consgié en laredson de los titduos o los resinenes, |o que per niti 6
presd ecd onar 1os estudos aind ur Yo alos que requerian nas i rf a macion para ded dr.
En | a segunda fase se agdicaron de nuevo | os criterios de d eg hlidad enyd eando d texto
conp eéodelos estud os que fueron pre-sd ecd onados (Rgura 1).

Con respecto alas GPC se priaizaronlas guas puldicadas enlos dtimos 2 afios que
uilizaron una netodd ogi a basada en la busqueda de la eddenda y d consenso de
expertos, ademas de un Ssena de gadad 6n de | as reconendad ones krindadas. En
cuarnto alas ETSy RS se sd ecd onaronlas pulicadas enlos dti nos 5 afios.
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IV RESULTADOS

Li NEA DE QU M OTERAP A

Fgural Hyograma de sd ecc 6n de h Hiografia encontrada

NU mer o de articd osidertificados med artela
blsqueda en bases de datos (n = 167)

A 4

(n=167)

NU mer o de articd ostras|a di mnad én de dudicados

Articd osind u dos para
andids atexoconp o

(n=H

Docu mernt os i dertifi cados
en dras fuentes (n=11)

5 GPC
6 ETS

\ 4

A 4

Articd os exd u dos por tituos y
restmenes (n =162)

h 4

S ecd 6nfind

(n=9)

3 GPC ( Neti ond
Co npr ehens ve Cancer
Network 2019  Nationd
Ingitue fo Hedth and
Care Excdlence 2019
Hanchard & d. 2018)

1 ETS(Netiond Ingtituefaor
Hedth and Care Excdl ence
2015)

1 RS (zhang L, and LU
2014)

A 4

Document os exd u dos tras
andids atexoconp eo(n=11)

- 2 GPC
- 5 ETS
— 4RS

GPC=guia de practica dirica ETS=evd uaddn de tecndoga saritaia RSevison ssemdtica ECA=ensayo dirico conird ado
d ed aizado
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A 39 NOPS S DE LA EMDENQ A

Se rediz6 una blusqueda delalitea ua conrespecto ala dicad ay segwidad de erldini b
en conparad én con laqu maerapa en padentes addtos con CPCNP, netastasico o
irresecald ¢ con mutad 6n sens blizadora dd gen EGFR trasfdload nenos unalinea de
qu nhcterap a Acortinuad on se describelaev dend a d spon H e segin d adenjeraquco
dd rivd de evidenda opramde de Haynes 6S*, siguendoloindcado enlos aiteios de
d eg blidad

Gui as de practicadinca

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

Nationd Conprehensve Cancer Network (NCCN. NCCN GQiricd FRadice
Gui ddines in Oncd ogy. Non- Snell CGdl Lung Verson 52019 - June 7, 2019
(Netiond Conprehensive Cancer Net work 2019).

Nationd Ingitue fa Hedth and Care Excdlence (N CE). Lung cancer: O agnosi s
and managenment. www.rice arg uk/ gu dance/ ngl22 (Nationd Ingitue for Hedth
and Care Excdl ence 2019).

Ranchard & d. Mtagaic non-sndl cdl lung cancer: ESMO QGiricd PRactice
Gui ddinesfa dagnos s, trea nent and fdlow up (Ranchard & d. 2018).

Pubicad ones NOind u das enlaevd uad 6n dela evi dend a

Las s guertes GPCfueron exd u das por sobrepasar d i nite de arti gliedad de 2 afios:

Hanna @ d. Systenic therapy fa sage | V non-sndl-cdl lung cancer: American
Sod ety  diricd oncd ogy dinicd practice guddine upda e (Hanna & d. 2017).

Scattish Inercdleg de Guiddines Network (SGN). Managenment d |ung cancer
(S GN pulicaion no 137) (Scatishinercdleg ae Gu ddines Net work 2014).

4 B nodd o de Haynes 68 cortiene 6 rivdes deirfarmad én 1) Sstemas, 2 Sunarios cono guias de pradicadirica 3 Snopsis de
sirtess comp evd uad ones detecndogias sanitaias, 4 Sriessconprevsones sseneticas y netaandiss 5 Snopss de estud os,
y 6) Estudosindvidud es (S ud es ening és).
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Eva uaci ones de Tecnolog as Sanitarias

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

e Nationd Ingituefa Hedth and Care Excdlence (N CB. Eldinb and gefitinbfa
treaing non smdl-cdl lung cancer tha has progressed dte pia chema herapy.
nce org uk/ gu dance/ta374 (Neti ond Ingtituefa Hedth and Care Excdl ence 2015)

Pubicad ones NOind u das enla evd uad 6n del a evi dend a

o Ingituefa Qiricd and Economc Review(l CER). Trea nment Qaionsfa Advanced
Non-Snmell Cdl Lung Cancer: Hfediveness, Vdue and Vdue Based Rice
Benchmarks (Ingitue for Qiricd and Economic Review 2016). Esta ETS fue
exd u da por no evd uar erl dirib en un cort ext o de segunda o nmayor linea

e Qeenhdgh e d. Hidinband gditinbfa treaing non-sndl cdl lung cancer tha
has progressed fdlowng pia chenmotherapy (Revew d N CE technd ogy
apprasds 162 and 175): A syst ensti crevi ew and econo nic evd udi on ( Geenhd gh
et d. 2015). Esta ETSfue exd uda po traase dd repate coms onado por N CE
uilizado parala daborad 6n de la ETS nice arguk/ gu dance/ta374, ind uda en d
preserte ddanen

e Ontario Medcd Adhvisay Secregaia. Bidermd G owh Factar Receptor Mut ati on
(EGFR Testing fa Reddion d Response to EGFR Targeting Tyros ne K nase
Inibta (TK) Dugs in Patierts wwth Advanced Non- Smell-CGdl Lung Cancer: An
Evi dence- Based And ysis (Ot ario Med cd Advisory Secre aia 2010). Esta ETSfue
exd u da par superar d limte de arti gledad de 5 afios.

e Scatish Meddnes Consotium (SMO. Eldirib (Tarceva® No. 22005 5 Re
Subnisson (Scatish Meddnes Consortium 2006). Esta ETS fue exdu da por
supera d li nite de arti gledad de 5 afios.

e Canadan Expet Dug Advisay Commttee (CEDAQ. CGComnon Drug Review

Eldirb(Canad an Expert Dug Advisay Commttee 2005). Esta ETSfue exd u da
por superar d li nte de anti gliedad de 5 afios.
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Revi s ones s stemdti cas

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

e Zhang & d. Hficacy d EGFR Tyros ne Knase Inhiitasin Non- Sndl-Gdl Lung
Cancer Paierts wth wthouw EGFR Mut aion Bidence Based on Recert Phase Il
Randonized Trids (zhang, L, and L 2014). Es una RS de ECA que evd ud | os
efectos delos TK (el dinb) en conparad 6n conlaqu maerapacono traamento
de segunda linea en padertes con CPCNP con/dn mtad 6n EGFR basada en
conparad ones dred as. Lafecha de busqueda de litera urafue alril de 2014.

Publicad ones NOind u das enla evd uad 6n del a ev dend a

e \Mckersd d. Rdaive dficacy d ineventionsinthetrea ment d second-line non
smell cdl lung cancer: A systensticreview and network netaandyss (Mckers &
d. 2019). Esta RSfue exd u da por estar basada en conparad onesindredas ( net a
andids enred).

o L & d. The dficacy o snd e-agent ep der nd gowt hfad o recept or tyrosine ki nase
inibdta therapyinbdogcdly sd ected patierts wth non-sndl-cdl lung cancer: A
metaandyds d 19 randomzed contrdledtrids (G L & d. 2016). Esta RS fue
exd u da por evd uar los efectos delos TK de nmanera corjurta

o L & d. Mtaandyds d EGFR tyrosne knase inhihtas conpared wth
chenot herapy as second-linetrea ment in pretreat ed advanced non-srdl cdl 1ung
cancer (N Li & d. 2014). Esta RSfue exd u da por evd uar | os ef ectos delos TK de
manera corj urt a

e Yang @ d. The dficacy and saey d EG-FRinhhta nona herapyin non-sndl cdl
lung cancer: A systemmtic review (Yang Yang and Kuang 2014). Esta RS fue
exd u da por evd uar | os efect os del os TH (el dinib) en conparad 6n con d fdacebo,
y nolaqu nnaerap a

Ensayos din cos d eatori zados

No sei dertificaron ECA que respondan alapregunta R COdeirterés publicados confecha
post eri o ala blsqueda deliteauwa delarev s on S sendticaind uda en esta evd uad 6n
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Ensayos dinicos en curso o no publicados reg strados en dirnicdtrids gov: No se
encontraron ensayos din cos en curso o no puldicados rd ad onados conla pregunta H CO
de este daamen.

B. DESCR PA ON Y EVALUAQ ON DE LA EMDENQ A
i.  GU AS CU N CAS

Nati ond Conprehensi ve Cancer Net work (NCCN). NCCN Qinicd Pactice Gui ddines
in Oncdogy: Non-Small Cdl Lung VMersion 52019 - June 7, 2019 (Nationd
Co npr ehensi ve Cancer Net wor k 2019)

Es una guade pracicadincaparad dagnostico ytraaniernto dd CPCNP d aborada por
la Neti ond Gonprehensive Cancer Net work (NCCN). La NCCN basa sus reconendad ones
en un sSgena de gadacion quelas d asfica en 4 caegaias (1, 2A 2By 3) de acuerdo a
lacdidad delaevdenda dertificay d consenso dd pand de menbros daboradores de
lagua

Dentro de las opdones de traamento paa d CPCNP avanzado o metastasico con
mut ad 6n sens llizadora dd EGFR en pad ertes cuya nmut ad 6nfue descub etadurarte d
traamento ssend@ico de pinera linea, la NCCN recomenda completar la terapa
ssénmca darficada induyendo d nanten mento oirterunprla segudo dd uso de
erldinb(caegoaia2a®). Snenbargo estareconendad 6n se da en un corntext o de pri mera
linea

Por drolado, enla secddn de dscus 6n sobrelas mitad ones EGFR |aNCCN nmend ona
que los e€ectos preddivos delas mtadones dd EGFR (ddedones en d ex6n 19 y la
sustitud 6n L858R en d exdn 21) se encuertran hen deindas. A respecta sefid a que
estas mutad ones tienen una ng o respuesta g grificaiva alos TK ind uyendo el dirib La
evi dend a que NCCN uiliza para sustentar la €ficad a de efldirih en conparad én conla
teraga dgénica dtaodxica cortenp a entodo momento un cortexto de pri neralinea de
traamernto (estud o EURTAQ, repotandose efectos positivos a favar de eldinb enla
sobrevdalitre de progres 6n més no enla sobrevida dobd. Tanbi én se nend ona que
erldirib tuvo nenores evertos adversos severos y mnmuertes en comparad 6n con la
qu nmaeraga H estud oEURTACTue exd u do delapresent e evd uad 6n por no responder
alapegunta R CQ

5 Basado en evidend a de cdidad moderada y con un consenso dd pand dd NCCN urifar me sobrela pertinenda delairntervend én.
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Asi msno, enla secd 6n deterap a de segundalinea oterap a 9 sénica subsecuernte |la
NCCNrecd ca quelasdecd 6n depende dd traam ert o previo con aros agentes dri g dos,
la dterad 6n genética especifica d suktipo histddgco y la ausenda o presenda de
sintonas. Paralos padentes con mutadones dd EGFR no se describen dternativas
terapéuicas tras d fdlo a d nenos una linea de qu maeraga dIno que se brindan
recomendad ones tras d fdlo d uso de TK.

Los dedles dela daborad 6n y net odd og a de act udizad 6n de esta gua se encuentran
en la pag na web de la agarizad on htps.//www nccn ag Eire las limtad ones de la
met odd ogi a se encuerntran| afdta de una descripd 6n d ara del os critei os par a sd ecd onar
laevMdendaylafdtadereJvsores externos.

En consecuend a lagu a dela NCCN noredizarecomendad ones especificas para nuestra
pol ad 6n deirterés, que son pad ertes con CPCNP con mutad 6n dd EGFRtrasfdload
menos unalinea de qum aerag a

Nati ond Instituefoar Hedth and Care Excdlence (N CB. Lung cancer: Dagnosi s and
manage ment. Www rice. or g uk/ gu dance/ ngl22 (Nationd Ingitue fa Hedth and Care
Excdl ence 2019)

Es una guia de practica dirica para d dagnéstico y traanmerto dd cancer de pd non,
d aborada por d Netional Ingituefa Hedth and Care Excdlence (N CE). Esta guia basa
sus reconmendad ones en d bd ance ertrelos benefid os ylos dafios de unairtervend 6n
asi conp y la cdidad de la eddenda Adengs, la nmanera en conp se redactan | as
recomendad ones reflgala cateza delas msmas. Por gend o N CE uilizala pd abra
“dreca” paardlga unareconendad 6nfuerte generd nmente cuando hay eddendad aa
de bengfidq mertras que uilizala pd abra “cons dera” parardlga una recomendad 6n
déhl, paralaquela ev dend a de benefid o es menos certera

Conrespecto alapegunta RCOdeinteés, N CE no hacereconmendad ones especificas.
Para los padertes con CPCNP avanzado o metastasco, de tipo no escanpso, con
mut ad on EGFR positiva, N CE reconienda traar indd nmente con aainb eldinb o
gefitiny tras la progresién de la enfer medad, en caso de presentar la mutad 6n T790,
reconmenda d uso de oamertirih Trasla progreson con od nertinb o en caso de notener
la mitad 6n T790, indca d traamento con qu mderapda dod e con ddino (penetrexed
mas dsddaino o carboplding. Tras la progresién de la erfer medad con qu maerap a
reconmenda d uso de aros medcanmentos bodgcos que no son parte dd presente
ddanen
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Los detdles dela daborad 6n y nmet odd og a de actudizad 6n de esta gua se encuentran
en la pagna web de la ingitudon htps//www rnice aoguk Etre las li mtad ones
met odd 6g cas debe nend onarse que esta gu ano propordonaifa madon sufiderte que
per nita d led ar conocer cud es fueronlos nét odos enp eados para buscar y sd ecd onar
laevidend a ylasfatdezas yli ntad ones dd corjunto delaevdenda Ademds, estagua
no fue rev sada por expertos ext ernos artes de su puldi cad 6n

En ese sentido, laguaN CE no hace reconendad ones para nuestra pod ad 6n deirterés
0 grupo de pad entes con CPCNP avanzado o netastad co con mutad 6on EGFR positiva
que no ha redkdo traamerto de pineralinea con TH debhdo a un reraso en d
d agnéstico md ecd ar dela mtad 6n dd EGFR

Aanchard & d. Mtastaic non-small cdl lung cancer: ESMO Qinicd P actice
Gui ddinesfor dagnosis, treat ment and fdl ow-up (Ranchard & d. 2018)

Es una guia de précticadinca para d dagnostico y traanmento dd CPCNP net astas co
d aborado por la Ewropean Sodeay fa Medcal Ohcdogy (ESMO. La gua uilizé un
ingrument o de gradad 6n adapt ado delalrfedious Dsease Sod ey d Arerica para nedr
la cdidad de la evidencia y fuerza de |l as recomendad ones, en donde lafuerza de las
recomendad onesfue meddacomo A B C DoE ylacdidad delaevidendadd | d V

ESMO reconmenda que los padertes con CPCNP netastasco, con mutado6n dd EGFR
red ban cono traannento de pri meralinea con TK, ind uyendo erldinib (nive de evidend a
I8, gado de reconendad 6n A’). Adenas, indca que todos | os padertes con CPCNP
met ast as co, con nutad6n EGFR debenred hir terap a con TK independentenente del os
paranetros diricos, incluyendo d pefoa mance gaus (PS ECOG 0-4), d génerg, la
exposid 6n d tabaco lahisdogaylalinea detraamerto(l, A.

Enlasecd 6n detraamento parad CPCNP con mtad on EGFR ESMO nend ona que d
poder red divo dela mtad 6n EGFR se ha confir rado en mitiges ECA de fase lll que
han conparadolos TK conlaqu nmaerad a basada en @d &ino. A respecto, sefid a quel os
benefid os okt en dos enlatasa derespuesta olj eivaylasobrevidalilre de progres én son
cons gertes paratodoslos g upos de edades, géneros, estado defumador y PS Tamh én
hace naa que nnguno delos estud os ha nostrado benefid os conlos TK enla sobrevi da
d obd, sugriendo que esto podria deberse al as atastasas de cruce detratamento enlos

6 Bidendaded nenos un ensayo contrd ado d ea ari 0 grande de buena cdidad metodd 6g ca (bgo patendd de sesgo) o netaandis's
de ensayos d ed ari os hi enredizados S n het erogend dad
7 Unhafuerte evidend a de ficad a con un benefid o dirico sustand d, muy recomendab e
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estud os. La evidend a citada para sustenta d uso de eldinibfue d estud o EURTAC
exdludo de la presente evduadon por reduar paderntes sn traamento prevo con
qu maerapa En dras pdalras, este estudofue exdudo por noredizarse en nuestra
podadon de inerés, es dedr, padentes con CPCNP netastasco o irresecald e con
mut ad 6n CPCNP, trasfdload menos unalinea de qu ma erap a

Entrelas prind pd es li mtad ones et odd 6g cas de esta gu a se encuertrala descri pd 6n
poco daasolre d uso de nét odos s s endticos paralablsqueda delaevidend a citerios
para su sd ecd 6n fatdezas yli nmtadones dd conjunto delaevdendaylaredson dela
gui a por expertos ext e nos art es de su pulicadon

De este nodo, la gua de la ESMO recomenda fuertenente d uso de eldirib enla
podadondeinerés parad presenteddaanen, esdedr, pad ertes con CPCNP net ast as co
oirresecald g con mutacion CPCNP, trasfdload nenos unalinea de qu maeraga Sn
embargo, es convernierte nmendonar que la evdenda en la que se basa esta
reconendad 6n proviene de un estudo que evdud d uso de erldirib versus la
qu nhcterap a en pad ertes Sntraanmerto preMocon qu naerap a es dedr, no seredizo
enlapodad6n delapegunta A COsno que evd ubé d uso de eldinib en un cortexto de
pri meralinea

ii. EVALUAQ ONES DE TECNOLOd AS SAN TAR AS

Nati ond Institue for Heath and Care Excdlence (NCE. Elain b and gefitin b for
treating non- smell-cdl lung cancer that has progressed ater prior chemot her apy.
ni ce or g uk/ gu dance/ta374 (Nati ond Ingituefor Hedth and Care Excell ence 2015)

En la evd uad 6n de tecnd og a sanitaia 374, NCE recomenda d uso de erldirib conp
una opd 6n paratraa d CPCNP avanzado o nmetast &3 co que ha progresado en personas
gue han redbdo qu materapga no drigda debido a un retraso en la corfir mad 6n dd
d agnostico dela mutadén positiva para EGFR sd o s |a conpafi afa macéutica ( Roche)
brinda d med canento con un descuento acordado en d esquema de acceso dd pad ente
segun | a evd uad 6n de tecnd ogi a santaia 258 (i ce org uk/ gu dance'ta258), que evd Ua
d uso de el diriben uncontexto de pri meralinea

Enlarevidon se mendona que, end Servido Nad ond de Sd ud (NHS por sus sdas en
ind és) delnd deray Gdes, |a mayoria de personas con CPCNP ohti enen un d agndsti co
dd estado dela mutad 6n para EGFR antes delateraga de pri neralinea Sn enbargo,
los expertos dincos exdicaron que dgunos padertes con ernfe nedad estad e pueden
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espera hasta 2 senmanas por d resdtado dela prueba dagndésticay que dro grupo de
padertes con erfernedad agresva requ een un traamento innmedao antes de la
corfir mad 6n dd estado de mitad on dd EGFR Los expertos manifestaon que en estos
casos es reconendal e que |l os pad entes conp et en un curso de gu nhaerap a dol e con
painoy queluegoredban uninh idar dd EGFR, conp erldiribh En ese sertido, d conité
de N CE cons der 6 que aunque | a nayoria de pad erntes con mut ad 6n positiva para EGFR
red ben traamento de pri meralinea con uninhibdor dd EGFR un pequefio ninero de
pad erntes puede tener un dagnosticotardo dd estado de mitad 6n positiva dd EGFR
s endo adecuado d tratanento posteria con un inibida dd EGFR después de la
gu maeraga en este grupo de padertes. Este gupo de padertes, que canbian de
gu maeragaagldinbantes dela progres én dela erfer medad dehli do a un d agnésti co
tard g fue cons derado conp una extens 6n dela pol ad 6n de pri neralinea

Como parte dela evduad 6n de eldinb conp teaga de segunda linea, d Gupo de
Evd uad 6n rediz6 una revd6n ddendtica de la liteauwa paraidentificar estud os que
hayan evd uado la efectividad dirica y seguridad de efldirib para d traamento de
pad ent es adutos con CPCNP avanzado o net ast &5 co que han progresado después dela
gu maeraga A respecto, se sefid a que no sei dertificaron ensayos con erl dinibll evados
a cabo Unicanente en padertes con mtadon podtiva para EGFR Sn enbargo, se
idertificaron dos ensayos que reportaon un andiss de subgrupo rdrospectivo en la
podad 6n deirnterés (d estud o BR21 que compard el diribvsla ng o terap a de soporte
y d estudo T TAN que conpar6 eldinb vs qum a erag a[docetaxd o penetrexed]). Se
menciona que sdo d estudo T TAN report6 resutados de SLP y que no se encortré
dfeend as estad sicament e d grificaivas enlamed ana de SLP para eldinb conparado
conlaqu maeada(MTAN la ned ana de SLP en neses nofuereportada hazardraio
[HR Q71 inevdo de corfianza [IG dd 95% 0.13 a 397). Tanpoco se encortro
dferend as est ad si canent e g grificaivas enlamed ana de solbrevida dobd paaeldinb
conparado conla ng o tead a de soporte (BR21: 10.9 neses para elain b conparado
con 8 3 neses parala ng or terag a de soporte HR 0.55 1Cdd 95%0.25 a 119 oconla
qu naerapa (TTTAN 19.3 neses paa eldinb, no se repotdla ned ana de sobrewvida
dgobd paralagi maeada HRL19 I Cdd 95%0.12 a1l 49). P drolado, esi nportante
mendi onar que no sellevd a cabo un andids de costo-efectividad enlos pad ertes con
mut ad 6n positiva para EGFR dehido alasli ntad ones delos datos de efectividad dirica
para esta pol ad 6n

A andizar laifamad on, d comté de N CEtuvo en cuerta que no exidieon ensayos
dinrcos que evd uaron erldin b sd o enlapol ad én con mit ad 6n positiva para EGFRy que
los andigs rerospectivos no nostraron dferend as estad gicanmente sgnficaivas entre
erlainbylos gupos deconparad 6n(esto es, ng o terad a de soporte en d estud o BR21
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y qu maeragaend estudo TTTAN. B conité cons der6 quela evidenda dsponid e para
la pold ad 6n con mutad 6n positiva para EGFR no eralosuidertenente sdida cono para
irfamar latoma de dedd ones. Adenas, d comté sefid 6 que | os andids rerospecti vos
est uM eron basados en un pequefio ninero de pad ertes ytanhi én sy etos a desbd ances
enlas caract eridicas basd es delos msnos. Apesar delasli nitad ones delaevdend a d
conmté fue persuad do por los expertos diricos sobre los paenddes benefidos dd
traamento con eldirib en la podaddn con mtad én postiva para EGFR que ha
progresado después de la qu maeraga Con dlg d comté conduyé que, para una
pequefia proporddn de padertes con mitadén postiva paa EGFR que tiene un
d agnésticotard o y que necesitatraamentoinmed a@o con qu maerapa no drigda d
traamento de segunda linea con eldirib es dirncanente aprogdado s d estado de
mut ad én positiva para EGFR ha g do corfir mado yla erf e nedad ha progresado después
delaqu maerada

Con respecto alairfamaci 6n de rd evand a para responder ala pregunta HCQ N CE
reconmenda d uso de erldirib en padentes con CPCNP, netastasco oirresecal e con
mut ad ones send blizantes dd EGFR tras d fdlo a unalinea de qu maerapg a es dedr,
sd o0 en un cortext o de segundalinea Esinportante predsa que el dinbfue cons derado
una opd on de traanmento para esta pod ad én sSenpre que ex ga un descuento en d
predo dd nedcanmento Este descuentg acordado de nmanera corfidendd con la
conpafi afa nacéutica que produce el dinb fuelo que ddiridla aprobad 6n de el dinb
para la podado6n con mtadon positiva para EGFR que progresa después de la
gu maeraga yaque como dlos msnolo nendonaron laevidendadsponde paraeste
grupo de pad ertes fue déhbil y nolosuidentenente sdidacono parairflur enlatoma de
ded sones. No se evd ud d uso de erfldinb en pad ertes con mut ad én positiva para EGFR
tras d fdloados o mas lineas de qu maerap a

iii. REM 9 ONES 9 STEMATI CAS

Zhang & d. Hficacy of EGFR Tyrosine Knase Inhikbitors in Non-Small-Cdl Lung
Cancer Patients wth without EGFR Mutation: Bvidence Based on Recent Phase Il
Randonized Trid s (zhang, Li, and Li 2014)

H ol eivo de esta RSfue evd ua ladicada delos TK versusla qu nnaerapaenla SLP
ylolasobrevida dobd (SG en padertes conysn mitad 6n EGFR Para dlq serediz6
una blasqueda delitera ura enlas bases de daos MEDL NE Cochrane Centrd Reg e o
Contrdled Trids (CENTRAL) y EMBASE La busqueda seli nit6 d periodo enero de 2000
a alril de 2014. Seind uyeron ECA defaselll en pad entes nayores de 18 afios, que hayan
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conparadolos efectos dela nonaterapg add TH versus cud qu er gqu maerap aen pri mera
0 segundalinea H estud ofue au dfinand ado.

Para fines dd preserte ddanen sdo se reportan | os resutados para la pol ad 6n de
segundalinea Paraevduarladicadaenté& ninos de SLPy SGse extrgeronlos dat os de
HR y para evd uar | a seguri dad enté& ninos de evert os adversos se Uilizaronl os odds rai o
(OR. Los resutados de HR fueron comnbinados uilizando d mé& odo ponderado por la
inversa delavaianza Se uiliz6 d nodd o de efectos dea aios g |a het erogend dad (12)
era mayor a 50%

Se identificaron untad de 5 ECA que evd uaron eldirib versus la quimaeraga en d
traanmert o de segundalinea en pad ertes con CPCNP. TTTAN TALOR PROSE HORG
y DELTA (Tada 8. Snenbargo uno de dlosind uy6 sd o pad ertes s nmut ad 6n EGFR
(TALOR), mertras que d restoind uyé una podad 6n nmixta de padertes con nmuad 6n,
S n mitad on o con estado de mut ad 6n desconod do.

Tabla 8 Caracteristicas delos estud os con erl ain b en segundalinea

No. NG No.
; ., . No. paci entes o paci entes
i Pai s/reg 6 | Tratanment . paci entes
Est udi o N o paci ente con con con EGFR
S EGFR+ desconocid
EGFR (%
(% o(%
TI TAN Eldirbvs
QG obd 424 11 149 (3 264 (62
(2012 Pe o D 3 (39 (62
TA LOR Eldirbvs
Itdia 219 0 219 (100 0
(2012 D (100
PROSE Eldirbvs
Itdia 263 14 (5 163 (62 86 (33
(2014 Pe
HORG , Eldirnbvs
QGeda 332 11 (3 112 (34 209 (63
(2013) Pe
Delta Japon Bldinbvs 301 56 (19 199 (66) 46 (15
(2013) P D

EGFR+ mitad on positiva para EGFR EGFR-: mutad 6n negativa para EGFR D doce axd; Pe penetrexed

SLP en paci entes con mut aci 6n positiva para EGFR

En d cortexto segundalinea no se observaron diferend as estad gicanert e g gnifi cdivas
enla SLP ertre eldirnb yla qi maeada (2ECA HR Q093 ICdd %% 051 — 167,
p=0. 80).
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SG en paci entes con mutacd 6n positiva para EGFR

En d contexto segundalinea no se observaron diferend as estad sicanent e d grifi caivas
enlaSGenregldiribylaqu maeraga(3 ECA HR0.63 1 Cdd 95%0 36 —1 11, p=0.11).

Eventos adversos dd TK versus qu moterapia en pacientes cony sn nutac 6n
EGFR

En d contexto de segunda linea y basado enlos everntos adversos severos (gado 3 o
mayor), d everto adverso més comin con los TH (gdiitinbeldinb) fue la erupd 6n
cuénea (7 ECA OR 7.72 1Cdd 95% 370 — 16.11, p<0.00001). Snenbargo, los TK
twi eon una nenor toxddad hematd 6g ca conparada con la qu maerap a (anema 4
ECA OR054 I1Cdd 95% 0.30 — 096, p=0.04; neuropenia 7 ECA ORO0.03 ICdd 95%
0.01 — Q06 p<0.0000%L trombocdtopena 3 ECA OR0.10 1Cdd 95%0.01 —Q 78 p=0.03
leucopenia 2 ECA ORO0.02 ICdd 95%0.00 —0. 78 p=0.04)

Teni endo en cuertala herramenta AMSTAR para evd uar |a cdidad nmetodd 6g ca de |l as
revi g ones 9 g entticas (Shea & d. 2017), se observé que estarevis6ntwolaven ga de
cons dera una pregunta de investigad on con una dara defirid 6n de los conponent es
A CQ de exdicar lasdecd 6n dd dsefio dd estud o aind ur enlarevdén, llevar a cabo
un bulsqueda exhaustiva de la liteauwa exraer los daos en dudicado, descrilir
detdl adament el os est udi osind u dos, reportar | afuent e definand ament oy uilizar nét odos
est ad i cos adecuados para conbi nar |os resutados. Sn enbargo, larevson tanhi én
presertd las dguerntes lintadones. carecer de paocdo ho propardonar unaliga de
est ud os exd u dos, no evd uar d riesgo de sesgo delos estud osindvidud es, notener en
cuerta d i npacto dd riesgo de sesgo y dela heterogene dad enlos resdtados, asi cono
no haber investigado d sesgo de pulicad 6n

Los resutados de esta RS nuestran que exste nuy pocairfamad énenrdadon alos
efectos de eldinb en conparad6n con la qumaeraga enlos paderntes adutos con
CPCNP con mut ad ones send lilizadoras dd EGFR trasfdlaaunalinea de qu maerag a
Enlarevd 6n no seidertificaron estud os que hayan evd uado Un cament e pad ent es con
mut ad 6n positiva para EGFR ylos daos dsponildes paa esta pold ad 6n provi enen de
ECA queind uyeron un ntmnero redud do de paciertes con esta mtadon (3 a 19%. En
cuarnto alos evertos adversos, eldirib estuvo asod ado con una nenor tasa de evernt os
hematd 6gcos y con una nayor tasa de erupd én cuénea, en conparadon con la
qu maeraga 9nenbargo se debe resdta que este andiss se basé Un canente enlos
evert os adversos severos, probab enente debddo a una li ntada irfamaci 6n sobre | os
evert os adver sos seri os enla pold ad 6n de segundalinea. Porlo previanmente nend onado,
serequ eren nas estudos que evd Uenlos e ectos de erlairih y en generd, delos TK, en
la pod ad 6n de pad erntes con mut ad 6n positiva para EGFR en un contexto de segunda o
mayor linea detraanmenta
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V. D Scus ON

H CPCNP es d tipo méas contin de cancer de pu non (drededor dd 7299. Su prondstico
para los estad os avanzados es dtanente desfavorad ¢ esti mandose una tasa de
supervivend a generd ab afios de 7 a 9%parala erfer nedad | ocd nernt e avanzada y de 2
a 13%paralaerfer nedad netastés ca (Netiond Ingtituefa Hedth and Care Excdlence
2015). Debdo a dlg d pindpd ofjdivo del traanmeno dd CPCNP avanzado o
metastasco es prdongar la sobrevida y nantener la cdidad de vida durante d nmayor
tiempo posde nin mzando d msno tienpolos eventos adversos dekido d traanment o
(Lilenbaum 2017).

Laidenrtificad 6n de mitad ones en genes codficadores de sefid es que irtervienen enla
prdifeeadén cdda yrigenlafa mad 6n dd tunor, cono d gen dd EGFR hallevado d
desarrdlo de agentes que se drigen hada Vias nd ecu ares especificas en las cd Uas
malignas. De ahi que hoy en da los TK, como eldinh constituyen d traanmento
est andar de pri neralinea para d CPCNP, avanzado o netastas co, con mut ad 6n positiva
para EGFR En d cortexto de EsSdud s benerldirib estaindcado para d traanen o
de pi meralinea para pad ent es adut os con CPCNP, avanzado o netastas co con mutad 6n
send blizadora dd EGFR exdge una popord6n de padertes quenes redben
gu maerapgadgénicaanes de ser d agnosticados con mut ad 6n positiva para EGFR En
este gupo de pad ertes, |os méd cos esped digas del aingitud 6n sosti enen que el ain b,
cono traamerto de segunda o mayor linea sigue sendo una opdon de traanmerto
benefid osa En consecuenda d presente ddamen evd Uala sguente pregurta dinca
¢En pad ertes adutos con CPCNP, netast&d co oirresecald g con mut ad 6n sens lilizador a
dd EGFR trasfdload menos unalinea de qu mderapa es eldinb mas €icaz y segur o
gue la qu mderap a? Los deserl aces deirnteés fueronla solrevida d obd, |a cdidad de
vida lasobrevidalilre de progres 6n ylos evertos adversos.

Pararesponder alapreguntadincaestad ed da sellevé acabo una busqueda 9 & entti ca
delitea ura pudicada hastajuio de 2019. Cono resutado dela blisqueda, seidertifi caron
tres GPC una d aborada por la NCCN ( Nationd Conprehensive Cancer Nt work 2019),
arapo d N CE(National Ingituefa Hedth and Car e Excdlence 2019), y dra por la ESMO
(Ranchard & d. 2018); una ETSredizada por N CE( Netiond Ingtituefa Hedth and Care
Excdl ence 2015); y una RS de ECA defaselll (zhang, L, and Li 2014). No sei dertificaron
ECA pubicados después dela dti ma fecha de busqueda deliteaua dela RS de Zhang
e d.

Enlineas generd es, enla presert e evd uad 6n no sei dertificaron ECA que hayan evd uado
los efectos de el dinb en conparad on conlaqum aerapa enla pod adon especifi ca de
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pad ert es con mut ad ones send lilizadoras dd EGFR tras d fdload nenos unalinea de
qu maerap a Losresutados de unarevis én d genmética(Zhang, Li, and i 2014) y de una
evd uad 6n detecnd og a saritaia( Nati ond I ngitutefa Hedth and Care Excdl ence 2015)
ind can que los Uricos datos dspornides que responden ala pregunta RCO de interés
proceden de un ndmero redud do de padertes con mitadones positivas para EGFR
ind udos en ECA pero que estairfa mad On present ari ai nportart esli mit ad ones asod adas
con un poder estad gicoinsuiderte para deecta dferend as g grificaivas, y desbd ances
enlas caract eridicas basd es delos pad ertes. Ambas rev 9 ones reportar on ausend a de
dferend as estad gicamente dgrificaivas entreerldiribyla qu nmaerapia(penetrexed o
docetaxd) enla solbrevidalitre de progres 6n y la sobrevida d obd en pad ertes adutos
con CPCNP avanzado o met ast 43 co que progr esar on después de uno o dos reg nmenes de
qu maerap a basada en los hdlazgos de los andids de subgrupos reportados en | os
estudos TTAN(GUeanu & d. 2012), PROSE (G egorc & d. 2014) y DELTA ( Kawaguch
et d. 2014). Ademés, larevson Sdendtica de Zhang, d evd uar | os everntos adver sos
severos (gado 3 o mayor) conlos TH (gefitinberldinb), encortré una mayor ocurend a
de erupd 6n cu dnea y una nenor tox d dad hematd 6g ca conlos TK en conparad 6n con
laqu nnaeraga Lo artes mend onado, pone en manifiestolasli mtad ones delaevidend g
enté& nmnos de cartidad y cdidad, enrdad én d uso de el dirib en pad entes adutos con
CPCNP, netastasco oirresecad e con mutad 6n send blizadora dd EGFR tras fdlo a d
menos unalinea de qunm aerap a

Conrespecto alas GPG sd o una delastres gu asidertificadas en nuestrarevis 6n(lagu a
de la ESMO lrinda reconmendad ones especificas para nuestra pod adén deirterés. A
respectq enlasecd 6ndetraamento de pri meralinea dd CPCNP con mut ad 6n positiva
para EGFR la ESMO reconmienda que todos | os pad ertes con CPCNP met astas co, con
mut ad 6n podtiva paa EGFR redban teragpa con TH, independentenente de los
paranetros diricos, incluyendo d pefa nmance gaus (PS ECOG 0-4), d génerg la
exposid 6n d tabaco, lahisdogaylalinea detraanmento (rivd de evidendal®, gado de
recomendad 6n A°). Esto dgrifica que s d padente no haredhido previamene un TH
seria canddao alateraga de pinmera linea con un TK a pesar de las lineas de
gu maerapa prevas. Ademas, la ESMO manfiesta que |os benefidos de los TK, en
conparad 6nconlaqu mderapa en padertes con mutad én positiva para EGFR rad can
enla mg artasa derespuestay sobrevi dalibre de progres 6n nés no enlasohrevida d obd.
Sobre la ausend a de benefid os enla sobrevida d obd, refiere que podria deberse alas
dtastasas de cruce detraanmerto enlos estudos.

8 Bidendaded nenos un ensayo contrd ado d ea ari 0 grande de buena cdidad metodd 6g ca (bg o patendd de sesgo) o netaandis's
de ensayos d ed ari os hi enredizados S n het erogend dad
9 Unafuerte evidend a de dicad a con un benefido dirico sustand d, muy recomendabl e
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Lareconendad 6n dd uso de erl diriben nuestrapol ad 6n deirterés por parte del a ESMO
(pol ad 6n de segunda o mayor linea detraanentqg es dedr, que progresé ad menos una
linea de qu nhaterap @), se basd enla evidend a procedent e de un ensayo dirico de fase
I, miticéntrico, de etiqueta ab eta(d etudo pvaad EURTAQ, que evd udl os € ectos de
erldirib en conmparad6n con la qu maeraga dud basada en gdaino (dsdaino o
carbod @&ino + docetaxd o gentitakina cono tratamento de pri neralinea en pad entes
europeos con CPCNP avanzado con mutad 6n positiva para EGFR mayores de 18 afios,
snhdaiade uso de qu maeraga parala erfer mredad netastésca (Rosdl @ d. 2012).
Asi pues, dado que este estud o noinduy6 a nuestra pod ad én deirterés, la evidend a
dtada por la ESMO para apoyar |areconmendad én de erl diribindepend ent e del aslineas
de traanmenta represerta indscuidenente evdenda indrecta proveriente de la
pohl ad 6n de pri meralinea, cdificada con d rivd més dtodelaevidenda Bevenente en
d estudo EURTAC 174 padertes fueron asgnados deaaianente a eldinb o
qu nicterapg a dud basada en daino (1 1). Los resdtados de un andissirneino pre-
p arificado, con una mned ana de segu mento de 18 9 neses, nostraron que la SLP
aunmento con efldiribenconparad 6nconlaqu mdeapa(97versus 5 2meses, HRQ. 37,
IC95%0. 25 0.54 p<0.0001), merntras que no hubo dferend as enla SGenlos gupos de
erldinb versus qu maerapga (19.3 versus 195 neses, HR 104, 1C 95% Q.65 1 68
p=0.87). B 45%delos pad entestraados con erldinbtuvo EA severos (gado 3 0 4 en
conparad 6n con d 67% delos paderntes que redbderon qu nnaerapa (p=0.004319). Los
prind pd es EA severos fueron la erupd 6n cu anea (13% de | os pad erntes que red b eron
erldirib frente a inguno de los padertes dd grupo de qu nicterap @, la neutropen a
(inguno frene a 22%), la anema (1% vs 4% y las nayores conceriradones de
transanmnasas (2% vs 0. Ademds, la qumadeaga se asod6 con una nayor
d sconti nuad 6n deki do a EA (23%frerte a 13% vd a de p no s gnficaivoe?). Uh paderte
end gupo de eldiriby dos en d gupo de qum aerad a estandar nmurieon por causas
rd ad onadas con d traam ento En d estud o EURTAC no sereportaronlos resutados de
laescdade sintonas de cancer de pu non para nedr lacdidad de vida dekido ala bg a
tasa de cunpli mertoy alad sparidad entrel os grupos.

A respecto cabe nmendonar que exise dro estud o pvad con eldinb parala pold ad 6n
de pri neralinea redizado en padertes as &icos, pudicado confecha preva d estud o
EURTAC Setraadd estud o OPTI MAL, d que, adfeendadd estud o BURTAC presenta
resutados solr e cdidad de vida (Zhou & d. 2011; Zhou & d. 2015 Chen et d. 2013). En
d estudo OPTI MAL, 154 padentes fueron asgnados deaaianente a eldirib o
gu maerap a dud basada en daino (carbod @ino + gentitald nd). Los resutados de un
andigsineino pre-gdarnificado, con una med anade segu mernt o de 15 6 meses, nostra on

10 Cdcuado por d equ potécnicoevd uador dd 1ETS, uilizando d programa estad stico STATA version 14.0
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que eldirh en conparad énconlaqu maerada, mg adla SLP(13 1 versus 4 6 neses,

HR 0.16, 1C95%0.10-0.26) ylatasa de respuesta ol diva (83 versus 36%. Por drolado,

losresutados find es dela SG con una ned ana de segu nhert o de 25 9 neses, nostraron
gue la SG en los paciertes que redbderon erldirib versus aqudlos que red b eron
gu ma erap a nofue g gnificativanent e dferent e (22 8 versus 27. 2 meses, HR 1 19 | C95%
0.83171). Ademas, la qu maerap a se asod 6 con una mayor tasa de EA severos (65%
freme a 179% p<0 00018 induyendo neuropena en d 42% de los padertes y
tronbodtopena en 40% de los pad ertes con qu mderapa versus ringun padente con
erldirib),tasa de eventos adversos serios rd adonados con d traamento (14% de | os
pad ertes[dsninud 6n dd recuento de d aquetas; dsnmnud 6n dd recuento de neur il os;

d sfund 6n hepéticd frerte a 2%del os pad ert es[d sf und 6n hepéti cd; p<0.005?), reducd 6n
de dos s debido a EA (53 %frernte a 6% p<0.00018) y dscortinuad 6n debido a EA (6%
frenteal% vd o de p no g grificaive®).. La evduad 6n del acdidad de vida ylos sirntomas
dd cancer de pd ndn med dos con | os cuestionarios Functiond Assessnment o Cancer

Ther apy- Lung (FACT-L) y Lung Cancer Subscd e (LCS), respectivanente nostré que | os
padertes que redbdeon eldiribtwieon una ngaa dgrificaiva en su FACT-L tad

(p<0.0001) y purtuad ones de LCS (p<0.0001), en conparad 6n con |los que red ki eron
gu mdaeraga En ese sertido a pesar de que erlain b no denostré prd ongar | a sobrevi da
d obd, losresutados dd estud o OPTI MAL nostraron que erl dinib drece una vert g asobre
la qu maerad a asod ada con una ng o cdidad de vida y un menor riesgo de evertos
adversos g grificaivos. Pred sanmente estos agunentos sonlos quell evaron alaind us é6n
de eldinb ala liga Compl enentaia de Med cament os para erf er medades neop as cas
dd PNUME para d traamento dd CPCNP netastds co con mutad én dd gen EGFR en
pri meralinea para erfermedad netastasca (MNSA O GEM D 2017) y posteria nente d

Petitaio Far macd 6g code EsSd ud parala msmaind cad 6n (I ETS- ESSALUD 2019). Los
resutados de cdidad de vida dd estud o OPTIMAL han sdo evd uados d detdle en d

Dcamen Rdimnar de Bvduad én de Tecndogia Sanitaia N002- SDEPFy OTS DETS
| ETS-2015, que evd udy aprobd d uso de eldin b conotraanento de pri neralinea en
CPCNP y mitad 6n dd gen EGFR artes de suind us 6n en d Petitaio Far macd 6g co de
EsSd ud

En consecuend a aunque la evidenda que respdda d uso de eldirib en d CPCNP
met ast as co con mutad 6n dd gen EGFR en segunda o posteia linea de traanmerto, es
escasa y de bga cdidad netodd 6gca la evdendaindreda procedente de estud os
redizados en un contexto de pri meralinea es cons serte en denostra los benefid os de
erldirih enconparad én conlaqu maerag a enpad ertes nunca art es trat ados con aros
TK, enté ninos de desen aces diricanmenterd evarnt es desdel a perspectiva dd pad ent es,
conolacdidad de vida jurtocon un ng o perfil de seguri dad
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Una blusqueda addond deliteawa de estud os observad ond es, per nmiti 6 idertificar un
est ud o en pol ad 6n chi na que conpar6 d uso de erl diribvs penetrexed conotraanerto
de segunda oterceralinea para pad ertes con CPCNP y netéstad s cerebrd ag ntonstica
(44 pad ertes con mutacion postiva para EGFR). Los resutados nostraon que eladinb
en comparad 6n con penmetrexed, prdongé la SLP en padentes con mutad 6n EGFR
positiva (8 0 neses versus 39 neses, vda de p parala pruebal ogrank=0.032) (He & 4d.
2016). As msno, seidentifico un estud o en podad 6n danesa que exd ard lafrecuend ay
d vd o pred divo delas mut ad ones EGFR en pad ertes con CPCNP tra ados con el dirn b
Los resdtados nostraron una mayor dicada con eldirib en d gupo de padentes con
mut ad 6n EGFR en conparad 6n con d gupo de padentes Sn mtadon (tipo sdvg e, en
té mnos de una mayor SLP (80vs. 25 neses, p<0.001) y sobrevida dobd (121vs 39
meses, p<0.001). Ademés, sereportd que, en d grupo de pad ertes con EGFR mut ado, d
estado de PS (0-1 vs. 2-3) ylalinea detraamento (1° vs. 2 y ) noinfluend aron | os
efectos de eldinb enla SLP yla sobrevida dobd (vda de p > Q05 paratodas | as
comparadones) (Weber @ d. 2014). Estos hdlazgos de estud os observad ond es con
erldirnbconotraaneno de segunda oteceralinea, son concordart es conlos report ados
en ensayos diricos con eldirib conp traanmerto de pri meralinea (estud os pvades
EURTAC y OPTI MAL) vy ademAs sug eren que los €ectos de eldirib se mantendrian
independ ertenente dd estado de PS ylalinea de traamerto Ademas, esta evidenda
apoyalareconmendad 6n daborada por la GPC dela ESMQ en donde se narifiesta que
los pad ertes con EGFR mutado deberianred bir el dinbindepend entemente dd estado
fund ond ylaslineas de traament o con qu maerag a

De este nodo, a pesar delaslimtadones dela eddenda drecta y de dta cdidad para
responder alapreguntadinca estad edda en d presente ddanen, laevidend aindreca
de ECA defaselll que conparan el dirnbvslaqu maeradaconotraam ento de pri nera
linea(estud os dvades EURTACyY OPTI MAL), corj urtanent e conlaev dend a de est ud os
observad ond es con eflainb cono traanen o de segunda oterceralinea sug ere que
erldinb seria un traamerto diricamente apropado en pad erntes addtos con CPCNP,
irresecad e o metastasco, con mitad 6n sens blizadora dd EGFR que han progresado
después de d nmenos unalinea con qu nideragay que no hanred idotraannernto previo
con TK dekdo aunreraso en d dagnéstico nolecd a dd estado de mtad 6n dd EGFR
Especificanente laevidend adelos estud os pva d es de erl dinib pone en manifiesto que
este TK, en conparaddn conla qu nmaerada drece la vertga de un ng o perfil de
seguridad, asod ado con una ng o cdidad de vida menras que la evidenda de los
estud os observadondes sugee que los efectos de eldinb se mantendrian
independ ertemente delalinea detraamernto con qu mderapa Estas cond us ones son
cons gertes conlas reconendad ones dela GPC dela ESMQ en donde se reconmenda
fuertenent e quetodos | os pad ertes con CPCNP met ast as co, con mitad 6n EGFR red ban
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teraga con TK independentenente dd estado fundond (ECOG 0-4), d génerg la
exposid 6n d tabaco, lahistdoga ylalinea detraamena entarto gque no hayan usado
prevamente un TK.

De nmanera d mla, los espeddigas dincos que faman pate dd pesente ddanen
manifiestan que, s lienla evidend a que responde alapreguntadeirterés esli nmtada | os
benefid os diricos conlos TK, en conmparad 6n conla qu maerada en padertes con
mut ad ones send lilizadoras dd EGFR se han demostrado en vari os ECA en pri neralinea
H sustento Hddégco dd eecto de eldirib estaia rdad onado con su capad dad de
b oquear lasefid med ada por d EGFR enlostumores con mutad 6n positivadd EGFR 1o
gue condudiriaaladetend 6n dela prdifead éncd Ua yla adivad 6n de laru ai rtri nseca
de la apoptoss. Los espeddigas diricos tanhién refieren que, en la pradica dirica
erldirily enconparad 6n conlaqu maerada pesentalaventgade ngora lacdidad de
vida en padertes con CPCNP potadores de mutadones en d gen EGFR que son
sens des alos TK, independ entenente dd estadofundond ydelalineade qu maerap a
Asi msnp, indcan que aunque en EsSdud elatinb estaindcado en d traamento de
pri neralinea de padentes adutos con CPCNP, avanzado o netastas co, con mutad 6n
send blizadora dd EGFR exge una propord6n de padertes quenes redben
gu maeragadgéncaarnes de ser dagnosticados con mit ad 6n positiva para EGFR en
gu enes d traanment o con el diribdgue sendo 6pti no. A respect o nanfiestan que est os
pad ert es no deberian ser privados delos benefid os delos TH debdo a unréraso en d
dagnostico ndecda. Sumado a dlg se tiene que en EsSdud exige una anpia
experiend a de uso de erldiriben d gupo de padentes con nutadones en d gen EGFR
Ademas, eldinb brindad benefidode una admn srad énvia ard, en conparad 6n conla
qu nicterapg a con un costoincrenmentd que podria ser econénmicanente aceptad e en d
caso de ser conparado conrég nen de costo dto conp pe netrexed.

En resunen, la present e evd uad 6n encortréli mtada evi dend a de dtacdidad que evd Ga
la ficada y seguridad de eldirib en conparaddn con la qu nnaderaga en pad entes
adutos con CPCNP, netastad co oirresecald g con mut ad 6n positiva para EGFR trasfdl o
ad nmenos unalinea de qu naeraga Snenbargo laevdendaindrecta procedent e de
ECA defaselll con el dinb conp traanmerto de pi meralinea sug ere quelos pad ernt es
con mutad ones send hlizadoras dd EGFR oltienen mayores benefid os con eldiribh en
conparad6nconlaqu mdeapga enté& mnos de un ng o perfil de seguridad y cdidad de
vida Adenmds, |la evidend a de estud os observaciond es con eldinb conotraament o de
segunda oterceralinea sug ere quelos €ed os de erl dinib no se venirfluend ados con d
estado fund ond de paderntes ylaslineas de qum deraga prevas. Estos hdlazgos son
cons gertes con las recomendad ones de aorganizad ones irternad ond es esped di zadas
en cancer de pu non, como la ESMQ que recomendafuertenente d uso de eldirib en
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todos | os pad erntes con CPCNP netastad co, con mutad 6n EGFR independ entenent e de
lalinea detraamerto sienpre que d pad erte no hayaredido prevamerte un TK. Con
dlq y condderando la daus blidad bdégcall de la dedividad de eldinh la angia
experiend a de uso de erldirib arivd ingitudond yla opnriénfavorad e por parte delos
méd cos esped digas delaingitud 6n, d equ po evd uador dd | ETS encuertra sui d ent es
argunentos técnicos para respddar d uso de eldinb en padertes con CPCNP
met astdsco o irresecable con mutadén CPCNP, tras fdlo a d menos una linea de
qu nnaterapa Este gupo de padertes, quenes redben reg menes de qu mderaga
debido d dagnosticotardo dd estado de mitad 6n dd EGFR son cand daos aredhr
erldirib dadala dta probahbilidad de respuesta al traamerto ylos benefid os diricos que
drece en pad entes con mut ad ones send blizadoras dd EGFR

Por loexpuesto d | ETS aprueba d uso de el dinb parad traanernt o de pad ert es adutos
con cancer de pd non de cd U as no pequefias, metastasico oirresecalde, con mutad 6n
send lilizadora dd gen EGFR trasfdload nenos unalinea de qu nmoterapga segunlo
estadeddo en d Anexo 1 La presente evd uadon reenp azala ded 9 on expuesta en d
ODcamen Rdimna de Bvduad 6n de Tecnd ogia Santaia N003- SDEPFy OTS DETS
| ETS-2015.

11 Hcortextotidogcoexsterte exdical 6gcamenteladidoga porlacud erldirib produce un éecdoenlasd ud
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CONCLUS ONES

H presente daanmentuvo conp oljdivo evduarla ng o edenda dsponlde
hasta juio de 2019, con rdad6n ala dicada y seguridad de eldirib, en
conparad6n con la qu maeraga en padentes addtos con CPCNP,
met ast &5 co oirresecalde, con mutad 6n sens hilizadora dd gen dd EGFR tras
fdload menos unalinea de qu mderap a

Nuestra revid6n encortré li nitada evdenda de dta cdidad que evdua la
eficada y seguridad de eldirib en conparadén con la qu mderapa en
pad ert es adutos con CPCNP, et ast 45 co oirresecald e con mut ad én positiva
para EGFR trasfdload nenos unalinea de qu maeraga Snenbargo, la
evidenda indrecta procedernte de dos ECA de fase Ill con eldirib conmo
traanmento de pri neralinea (estud os dvades EURTACyY OPTI MAL), sug ere
quelos pad ertes con mut ad ones send hilizadoras dd EGFR olti enen nayores
benefid os con el dinlh en conparad 6n conlaqu naerag a enté mnos de un
mej o perfil de seguridad y cdidad de vida Ademés, la evidend a de estud os
observad ond es con elairib conp traamerto de segunda o tercera linea
sugere que los gectos de eldirib no se ven irfluend ados con d estado
fund ond de pad ertes ylaslineas de qu md erapia frev as.

Brevenente los resutados dd estudo OPTI MAL nostraon que la
gu md erap a se asod 6 con una mayor tasa de EA severos (65%frernte al7 %
p<0.0001), EA serios rdad onados d traannento (14%frene a 2% p<0.005),
reducd 6n de dos s dehi do a EA (53 %frerte a 6% p<0.0001) y d scorti nuad 6n
dehido a EA(6%frerte a 1% vd a de p no g grificativo). Ademas, | a evd uad 6n
delacdidad de vida y los srtonmas dd cancer de pd non, ned dos con | as
cuesti onari os FACT-L y LCS, respectivanente, nostraon quelos pad ertes que
redberon eldinb twieron una ngaa ggrficadiva en su FACT-L tad
(p<0.0001) y purtuadones de LCS (p<0.0001), en conparad 6n con los que
redberon qu maeada Po su pate los resutados dd estudo EURTAC
fueron condsertes con d etudo OPTI MAL en cuanto d mg o perfil de
seguridad con erldirih Este estud o no report6 resutados sobrela cdidad de
vida En ese sertido, apesar de que eldirib no ha denpstrado prd ongar |a
sobrevida dobd delos paderntes, |os resutados de ambos estud os rmuestran
gue eldinb en conmparad 6n conla qu maerapa drece la vertga de una
mej or cdidad deviday un nmenor riesgo de evertos adversos g grificati vos.
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Estos hdlazgos son cons gertes con las recomendad ones de la gua dela
ESMQ en donde se recomenda fuertenente d uso de elainb entodos | os
pad ertes con CPCNP met ast &4 co, con muitaddén EGFR independ entement e
delalinea detraannerto, senpre que d pad ente no hayared ki do previamente
un TK. Gon dlg y considerando la daus blidad kbd égca dela e ectividad de
erldinb laanpiaexperiend ade uso de erldinba rivd ingitud ond ylaop non
favorad e por pate de los nédcos espeddigas de laingitudén d equ po
evd uador dd |ETS encuentra suidertes agumert os técr cos para apoyar €
uso de eldirib en padertes con CPCNP netastdsco o irresecad e, con
mut ad 6n CPCNP, trasfdload nenos unalinea de gqu maerapa Este gupo
de pad ertes, quenesredbenredg nenes de qu mderad adehi do d dagndsti co
tadodd estado de mitad 6n dd EGFR son cand datos ared br el din bdada
la dta probakilidad de respuesta d traamertoy los benefid os dincos que
ofrece en pad ertes con mut ad ones sens hilizadoras dd EGFR

Por o expuesta d IETS aprueba d uso de erldirib para d traamento de
padentes addtos con CPCNP, netastdsco o irresecade con mitad én
sens blizadora dd gen EGFR trasfdload nenos unalinea de qu maerap a
segunloestaded doen el Anexo 1L Lavigendadd peserteddanen prdim nar
es de un afo a partir de lafecha de pulicadon La corntinuad 6n de d cha
aprobad 6n esta syea alaevduad 6n delos resutados okt en dos y de nueva
evi dend a que pueda surgr en d tienpo. La presente evd uad 6nreenp azala
ded s 6n expuesta en el Ddanen Rdimna de Evduadon de Tecnolog a
Sanitaia N 003- SDEPFyOTS DETS | ETS-2015.
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MI. RECOMENDAQ ONES

Se recomenda alos nmédcos traartes llevar un reg stro ssendtico de | os resutados
diricos oltenidos dd traamento con eldirib y repota estos resdtados d Conté
Far macat erapéutico caresponderte y d 1ETS, segun | o espedficado enla Drectiva N
003-1 ETS- ESSALUD- 2016.

Desenl aces din cos areportar por pac ente (segun Anexo N1)

1 Reporte dirico(ECOG mensud.

2 Repotedelabaraaia

3 Reporte tonogr&ico cada 3 nmeses 0 arte sospecha de progesoén de la
enf er redad.

Reporte de everntos adversos durante d traannento con el dinb

Reporte detra annent os conconit art es.

Irfar me delasobrevidalibre de progres én ned da desde d indodd traam ento
con eldinb en base a criterios dd REQ ST.

o 0 s

Se recomenda quel os esped digas oi ngtand as perti nert es de EsSd ud, de encontrar
oportundades para nejaa d acceso de los padertes con CPCNP a mé&odos
especificos de d agnosti co y mang oterapéuti co, afinde cunpir saidad aiament e con
las d sposid ones de este ddanen, preserten sus propuestas 9 gu endol as nor meti vas
vigertes paralaindus on, exdus 6n y cambi o de uso detecnd og as santaias. Para
pruebas d agnosticas, dspositivos y equi pos b oméd cos, segurla Dreciva 001-1 ETS-
ESSALUD 2018 y para productos fa macéuticos, la Drediva 003-1 ETSI- ESSALUD
2016.
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I X ANEXOS

ANEXO N 1 Cond dones de uso

H padente ase cond derado parared br eldirib 150 ng debe cunyplir conlos S gu entes
criteios dinicos, |os cuales deben ser acredtados por d néd co* traarte d nonmento de
sdidtar la aprobad 6n del med canento d Conité Far maca er apéuti co carrespond ert e en
cada pad erte especifico, 0 en d Anexo N 07 de la Drectiva N 003-IETS - ESSALUD

2016

O agnésti cd cond d 6n de
sd ud

Cancer de pd nbn de cddas no pequefias, con
mut ad 6n corfir rada del gen EGFR estad o dinico
B olV que pogresa a d menos una linea de
qu naerapa

G upo Bario

18 afios o nmayor

Condid 6n dinca dd paciente
para ser apto derecibir d
medi cament o

Se debe acredtar con docunentos de la Hstaia
diricalos dgu ertes criteri os.

1

2

D agndésti co corfir mado por anaonia patd 6g ca
de cancer de pd non de cd U as no pequefias.
Mut ad 6n send lilizadora corfirmada dd gen
EGFR ddedodn en d exén 19 y sustitud 6n
L858R en d ex6n 21 Las técnicas enp eadas
parala deer minad 6n de mutadones en d gen
EGFR induyen secuendado6n drecta por
Sanger o par Next Generaion Sequend ng
(NGS), reacd 6n en cadena pdi merasa (PCR
cuartitaiva en tienpo red, y técncas de
enriqued mento dd ddo mutado De no contar
con d tgido tunord de la lesdén pri maria
tanbi én se consdera la obtend6n dd ADN
tunmord en sangre perif érica paral adet ecd 6n de
la mitad 6n dd gen EGFR No seindca d uso
de eldinb atela presend a de mi ad ones de
resgenda T790Moinserd én dd exon 20 en d
gen EGFR

Fdlo a d nenos una linea de qu maerapa
sgénca

43



D CTAMEN PRELI M NAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 041- SDEPFYOTS- DETS| ETS-2019
EA CAQ A Y SEGUR DAD DE ERLOT NB EN PAQ ENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS METASTAS CO
OIRRESECABLE CON MUTAQ ON DEL GEN RECEPTOR DEL FACTOR DE CREQ MENTO EA DERM CQ TRAS FALLO A AL MENOS UNA
Li NEA DE QU M OTERAP A

Presentar lasguente
ifor maci 6n AD G ONAL**

> D

5

Resutados de anat onia pat d 6g ca que susterte
h s d og a de cancer de pu non.

Resutados de estado mtad ond dd gen EGFR
Reporte dirico (ECOG.

Reporte delabora aia

Reportetonogr &i co

Presentar lasguente
irformaci 6n d té&r mno dela

Ifa ne a ser envi ado cada 6 neses (Anexo N 07),
ad untandolasguenteinfor mad 6n dinca

admnistrac 6n dd 1 Repote de segu mento dirnco (ECOQ

traaamentoy d seguim ent o** mensud.

con d Anexo N° 07 dela 2 Reporte de segu mentodelabaraaia

Drectiva N 0031 ETS- 3 Reporte de segu mento tonogr&ico cada 3

ESALUD 2016. meses 0 arte sospecha de progresén de la
enf er medad.

4. Reporte de everntos adversos durarte é
traamento con eldinh

5 Reporte detraanient os conconitart es.

6. Ifane de la sobrevida lilre de progres 6n
med da desde d indo dd traanmento con
erldinb en base a citeios dd REQ ST.

Qriterios parala suspensi 6n 1 Pogreson de la erfernmedad o toxddad
del nedicanento inaceptad e
2 Segunirfa mad 6n de diqueta dd product a

*Med co esped diga sdidtant e debe pertenecer ala esped didad de oncd og a
“(H sdidtarte se responsakiliza de la verad dad de lairfa mad 6n dchainfamaci 6n puede ser
verificad e enla Hataiadinca d gtd ofidca).
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X MATER AL SUPLEMENTAR O

Tabla 1 Estraeg a de Blsqueda pararevisones 94 engticas en PUBMED

Blasqueda Estraeg a Items
q 9 encontrados
45 Search#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND (Mta 31
Andysdpyn OR systematidsh])
44 .Setar.ch ("tywos ne kKnase inhhdta OR tyrosne k nase 30412
inhdtas' OR"TK" OR"TK s" OR"eldinb’)
#3 Sear ch (second-line OR thirdline ORfouthline) 23151
#2 Search ("ed der rd gowthfad o recepa” OR"EGFR') 70880
Search ("non-sndll-cdl lung cancer” OR" CPCNP" OR"non
#1 57040
smel cdl lung cancer™)
Fecha de Blusqueda 16 dejuio de 2019
Tabla 2 Estraeg a de Bisqueda para ensayos dirncos en PUBMED
iterms
Blasqueda Estrateg a
q ¢ encontrados
Search #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND (Qincd Tid[pyp
#5 136
AND ("2014/ 04/ 01'[ PDAT] : "3000/ 12 31'[ PDAT]))
#4 Search el din  Titl g Abstrad] 5723
Search ("prevoud ytreaed' OR"pretreaed’ OR pretrea ed
R fal i i R ion OR
43 OR falue OR pncr. CR previous O . progresgo O 7133366
rd apsed OR progressve OR dte ORfdled ORlines OR
unsuccessfu OR second-line ORthrdline ORfourt hline)
#2 Search ("epg der mtd gowthfad o recepa” OR"EGFR') 71163
Search ("non-sndll-cdl lung cancer” OR" CPCNP" OR"non
#1 57285
smel cdl lung cancer™)

Fecha de Blusqueda 16 dejuio de 2019
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