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RESUMEN

El Carcinoma Hepatocelular {THC), la forma principal de cancer hepético
primario, es la sexta neoplasia mas comun y la tercera causa mas frecuente de
muerte debide a cancer a nivel mundial. En la mayoria de los casos, el CHG se
desarrolla en personas con antecedentes establecidos de enfermedad hepéatica
cronica, En Sudamérica, |a incidencia mas alta de cancer hepatico primario se
observa en Perl. Los factores de riesgo mas frecuentes de CHC son la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B (VHB), virus de hepatitis G (VHG), v el
consumao cronico de alcohol. En Perd, se ha reportado que el 50% de casos de
CHC tenian YHB, En Es3alud, un estudio en el HNERM encontré la mayoria de
casos (B0%) de CHC fue diagnosticado en estadios de funcion hepatica
avanzados Child Pugh B o C.

La presente evaluacion de tecnologia encuentra que el sorafenib tisne evidencia
que extiende la sobrevida global en comparacién con el placebo en pacientes
CHC, mas no ha mostrado que mejora la calidad de vida y la sobrevida a
progresién de sintomas. Esta evidencia proviene de basicamente dos ensayos
clinicos aleatorizados, controlados, los cuales han servido de base también para
la realizacidn de diversos estudios meta-anallticos, evaluacionss de tecnologia
y recomendaciones de guias de practica clinica internacionalmente reconocidas.

Asi, |la eficacia del Sorafenib se ha mostrado en pacientes con caracteristicas
especificas: CHC avanzado BCLC estadio C, Child-Pugh A, ECOG 0-1,
adecuada funcion hepatica, hematolégica vy renal; y en los que las terapias
guirirgicas o locoregionales han fallado o no son apcidn.

Es importante notar que el beneficio del sorafenib respecto a la extension de vida
mostrada es modesta; aproxmadamente 2.8 meses, en comparacion al placebao.
La probabilidad de extender la vida es de 31%, comparada con placebo.

El hecho que sarafenib incremente la sobrevida global en pacientes CHC con las
caracteristicas mencionadas, lo convierte en la Unica alternativa de tratamiento
gue logra de ser de beneficio en este tipo especifico de cancer al momento
disponible en el mercado peruano, a pesar de |las limitaciones de |la evidencia.
Estas limitaciones deben ser levantadas en el devenir de la investigacian clinica
en esta area.

Con todo ello, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETS|  aprueba temporalmente el use de sorafenib en pacientes
hepatocarcinoma con enfermedad incperable o metastasico, no tributario de
guimisembolizacion y sin tratamiento sistémico previo, segun lo estahlecido en
el Anexo 1.



Debido a las limitaciones de |a evidencia cientifica v a las caracteristicas de los
pacientes en quienes se ha probado el efecto del sorafenib, que pueden no ser
representativos de los pacientes con CHC de EsSalud, v debido al hecho que su
beneficio es clinicamente modesto, se recomienda complementar esta
evaluacian con un analisis de las caracteristicas de los pacientes con CHC de
EsSalud, y un estudio de costo-efectividad. Esta informacién, ademas de los
datos de los pacientes que lo hayan recibido por el periodo de vigencia de este
Dictamen, sera tomada en cuenta en la reevaluacidn de este medicamento para
efectos de un nuevo dictamen al terminar la vigencia del presente Dictamen
Preliminar.



Il. INTRODUCCION

El presente informe expone |a evaluacion del medicamento Sorafenib 200mg respecto
a sU uso en pacientas con Hepatocarcinoma gue no son tributarios de tratamiento
quirlrgico ni embaolizacidn y que no han recibido tratamiento sistémico previo. Se realiza
esta evaluacion a solicitud de los doctores: Dr. Miguel Angel Ticona Castro v Dr. Hernan
Moran Escobar a fravés de los Comités Farmacoldgicos de los Haospitales Macionales
Edgardo Rebagliati Martins y Carlos Seguin Escobar respectivamente.

Asl, las Redes Asistenciales Rebagliati y Arequipa siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-
ESSALUD-2018, envian al Instituto de Ewvaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETS! la solicitud de uso de Sorafenib 200mg medicamento fuera del
Petitorio Farmacaoldgica, segan las siguientes preguntas PICO:;

P Faciente con diagnostico de Carcinoma Hepatocelular Avanzado. Score Child
Fugh A,

| ‘ Sorafenib 200mg dosis de 800mg al dia

C I Minguno

O | Aumento de la sobrevida global

Paciente con diagnéstico de Carcinoma Hepatocelular Avanzado, No
P tributario de cirugia o terapia locoregionales, con ECOG 2 & menos, funcidn
hepatica Score Child Pugh A, expectativa de vida mayor 2 12 semanas.

| Sorafenib 200mg dosis de B0Omyg al dia

c Placebo

Aumento de la sobrevida global mayor tiempo hasta la progresian
radiologica.

Paciente con diagndstico de Carcinoma Hepatocelular Awvanzado. Con
funcidn hematolégica, hepatica y renal adecuada.

Sorafenib 200mg dosis de 800mg al dia

Placebo

Aumento de la sobrevida global, incremento de la tasa de control de
enfermedad.
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P Faciente con diagndstico de Carcinoma Hepatocelular Avanzado inoperable
portador de infeccion por virus de la hepatitis B antigeno E (-). ECOG 1

| Sorafenib 200mg dosis de 400mg dos veces al dia en forma continua,

C Flacebo

o Aumento de la sohrevida global, incremento de la tasa de control de
enfermedad.

Luego de reuniones técnicas con los medicos asistenciales del Comité de Expertos del
IETSI-ESSALUD, Dra. Patricia Pimentel y Dr. Manuel Leiva, se ajustaron los términos
de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los casos de los pacientes
fque inspiraron la solicitud, asi como para otros pacientes con el mismo problema de
salud y similares caracteristicas, lo cual facilitara la eficiencia de la blsqueda de |a
evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente, tratando de evitar los
sesgos de seleccion de estudios vy publicaciones. Asi, 1a versién final de la pregunta
PICO con la gue se ha realizado |a presente evaluacion es:

F Paciente con diagndstico de hepatocarcinoma con enfermedad inoperable
o metastasico, no tributario de quimicembolizacion y sin tratamiento
sistémico previo,

I Sorafenib 200 mg tableta a dosis de 400mg dos veces al dia en forma
continua.

El mejor tratamiento de Soporte

Sobrevida glohal, sobrevida libre de progresion, calidad de vida.

B. ASPECTOS GENERALES

El Carcinoma Hepatocelular (CHC), la forma principal de cancer hepatico primario, es la
sexta neoplasia mas comun y la tercera causa mas frecuente de muerte debido a cancer
a nivel mundial {1,2). Los hombres tienen mayor prebabilidad de desarrollar CHC qgue
las mujeres. En regiones de alia incidencia, los hombres son afectados con una
frecuenciade 2.1 a 5.7 veces mas que las mujeres (2).

En Sudamérica, la incidencia mas alta de cancer hepatico primario se observa an Pard
(1). Sin embargo, los datos de |a incidencia de carcinoma hepatocelular en Sudamérica
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son tomados de pocos registros y las estimaciones nacionales son aproximacionss
generadas usando datos agregados de los paises aledafios.

En la mayoria de los casos, el CHC se desarrolla en personas con antecedentas
establecidos de enfermedad hepatica cronica (70-80% de los casos) (3). Por lo tanto,
los pacientes mayoras con enfermeadad hepatica de larga data. tiene mayor probabilidad
de desarrollar CHC. Muchos estudios prospectivos en Asia y Europa occidental
encuentran una edad promedic de preseniacion entre 50 y 60 afios de edad (4—8). Sin
embargo, en Africa Sub-Sahariana. el promedio de edad de presentacion va en
decremento, con una edad promedio de presentacion de 33 afios (7). En Perd, en un
estudio Usando registros de 1,541 pacientes con CHG atendides en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN), se encontrd gue la edad promedio fue 45 afios.
Sin embargo, la distribucion fue bimodal, correspondiendo a dos sub-poblaciones.
menor oigual a 44 afios, y mayor de 44 afios. Las respectivas madias y medianas fueron
25.5 y 25 afios para el primer grupo, v 64.5 y 65 anos para el segunda (8).

El factor de riesgo mas frecuente a nivel mundial de CHC es infeccion cranica por &l
virus de la hepatitis B (WVHB), representando alrededor del 50% de los casos {3). Sin
embargo, la distribucion de la eticlogia del CHC es heterocgensa a nivel mundial (1). En
Asia oriental y Africa Sub-Sahariana, el 80% de casos de CHC esta asociado a infeccion
cranica por VHB, junto con la exposicion a aflatoxina B1. Mientras que, en Norteamérica,
Europa y Japoén, &l principal factor de riesgo es la infeccion por el virus de hepatitis C
(WHC), junto con el uso de alcohol (9). En Pery, en el estudio usando registros del INEN,
se encontré gue el 50% de los casos de CHC tenian serologia positiva para VHB y 4 7%
para VYHG (8). Alcohol como eticlogia no fue consignado. En EsSalud, un estudio
prospectivo en el HERM con 36 pacientes, se encontro que el 39% estaba asaciado a
VHE (10). El riesgo relative de desarrollo de tumor es 100 en portadores de WHEB
comparade con no-portadores, ¥y en portadores de VHB con cirrosis, el riesgo relativa
s aun mayor. La incidencia de CHC incrementa con la carga viral v la duracion de la
infeccién {11}, En parsonas con cirrosis por VHG, la incidencia es 3-5% par afia (12). El
alcohol también es un factor de riesgo imporante para el desarrollo de CHC, y gjerce

i un efecto sinérgico en personas con infeccién por VHB, VHC, o ambos (12). En EsSalud,

un estudio prospectivo en el HNERM con 36 pacientes, encontrd que el 39% estaba
asociado a VHB, vy que la mayoria de casos (80%) fue diagnosticado de CHC en estadios
de funcién hepatica avanzados Child Pugh B o © (10).

La Diabetes se ha encontrado como un factor de rigsgo independiente para el CHC {13},
y las tasas de mortalidad por cancer hepatico son 5 veces mas altas para hombres con

(j ,, 21]H‘|.|'1C mayo de 40, comparado con aguellos con un IMC menor (14). El tabaco aumenta
&F ';'Hm.-;ﬁ "el riesgo, mientras que la cafeina lo reduce (15).

sl

El diagnéstico del CHC puede ser dificil v por lo general requiere del uso de una o mas
técnicas de diagnostico por imagen(16,17). Ildealmente, los tumores deben ser
detectados cuando miden aproximadaments 2 cm, de modo gque se puedan ofrecer
todas las opciones de tratamiento. Sin embargo, el CHC frecuentemente se diagnostica



en estadios avanzados, debido a la ausencia de sintomas patognomédnicos (18), Los
pacientes que desarrollan CHC, por lo general, no presentan sintomas distintos a los
relacionados a su enfermedad crdnica hepética de fondo. Debido a esto, muchos
pacientas tienen enfermedad no tratable al momento de ser diagnosticados.

El curse natural del HCH en estadios tempranos no es bien conocido. En 2 reportes
antiguos de pocos pacientes que no recibieron fratamiento alguno, se encontrd
sobrevida a los 3 afios de 12.8% y 21% (19,20). En un meta-andlisis de trasplante
hepatico vy reseccidn en pacientes con HCH temprano, se encontrd una Sobrevida
Global a los 5 afios de 58%, siendo 63% para trasplante {rango 44—78%, mediana 64%,
Error Estandar 0.24) y 53% para reseccion (rango 27-70%, mediana 56%, Error
Estandar 0.324) (21). Respecto al curso natural del HCH avanzado, un meta-analisis
explord |la sobrevida en pacientes con HCH avanzado que no recibieron tratamiento en
25 ECAs, encontrando una sehrevida en el rango de 10-72% a 1 afo, y 8-50% a 2 afos
(22).

El manejo de CHC depende del estadiaje, funcion hepatica, y el estado de performance
del paciente (23). Uno de los sistemas de estadiaje mas adoptados es la clasificacion
Barcelona Clinic Liver Cancer {(BCLC) que estratifica a los pacientes de acuerdo al
desenlace esperado y permite onentar el tratamiento indicado. El BCLC ha sido validado
en diferentes contextos y establece recomendaciones de manegjo para cada estadio {24).
Los pacientes en estadios tempranoes pueden ser tratados con reseccian, trasplante, o
ablacion, v el prondstico puede estimarse de acuerdo al procedimiento y otras variables.
Un estadio muy temprano (BCLC 0) implica una funcién hepatica Child-Pugh A, vy
carcinoma in-situ, que puede ser tratado con reseccion o ablaciaon, pudiendo tener un
excelente pronodstico. Se puede alcanzar una sobrevida de 60-70% de 5 afios en ciertos
pacientes, sin embargo. en estadios avanzadaos el prondstico es pobre.

El BCLC B corresponde a un estadio intermedio, definido por la ausencia de predictores

_ adversos, y el BCLC C cormresponde a un estadio avanzado, que incluye paciente con

¥ "‘.-. . sintomas, invasién vascular, diseminacion extra hepatica, o una combinacian de ellos.
i3 Q/ . “La funcién hepatica se categoriza utilizando el puntaje Child Pugh, vendo desde la
-~ categoria A (funcion compensada) a categoria C {(funcién descompensada). El estado

de performance se mide con la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG

PS), en la gue O corresponde a pacientes asintomaticos, y ECOG P3 1-2 cuando estan

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: SORAFENIB

El Sorafenib s un inhibidor de la tirosina guinasa dependiente de multiples receptores
de membrana. Actla mediante el blogueo de actividades de las serina-treonina quinasas
Raf-1 y B-Raf, y el receptor tirosina quinasa de los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), consecuentemente inhibiendo la proliferacién de células
tumorales v angiogénesis (25).
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Su administracion es por via oral, en tabletas recubiertas de 200 mg. La dosis
recomendada es 400 mg cada 12 horas (dosis tolal diaria de 800 mg). La dosis puede
ajustarse a 2 tabletas de 200 myg una vez al dia, si hay sospecha de efectos adversos.
Efectos adversos potenciales incluyen: toxicidad dermatolégica, hipertension arterial,
hemorragias, isquemia cardiaca o infartoc, peroracion gastrointestinal, insuficiencia
hepatica y complicacionas en la cicatrizacién.

11



. METODOLOGIA

Se realizo una busqueda de literatura publicada sobre Sorafenib en el tratamiento de
carcinoma hepatocelular (CHC) en las bases de datos: Medline y Tripdatabase.
Adicionalmente, se realizaron bisquedas en entidades que realizan revisiones
sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica: The
Cochrane Library, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino
Unida, National Guideline of Clearinghouse, y National Comprehensive Cancer Network
(MCCN) de los Estados Unidos.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

({"hepatocarcinoma” OR "hepatocellular carcinoma” OR "carcinoma, hepatocellular"
OR "liver cancer™) AND ("advanced" OR "unresectable” OR "metastatic” OR
"metastasis")) AND "sorafenib”

CION DE LITERATURA

La literatura encontrada se selecciond en base a los siguientes criterios generados de
la pregunta PICO:

1. Guias de Practica Clinica

2. Ensayos aleatorizados controlados con placebo, en los que el grupo de
intervencion reciba Sorafenib como monoterapia

3. Revisiones sistematicas

4. Meta-analisis

5. Ewvaluaciones de tecnologia

12



IV. RESULTADOS

Resultaron 208 estudios de |a bisgueda inicial en todas las bases de datos. Se filtraron
por estudios en humanos y se eliminaron duplicados, quedando 96. Se seleccionaron
en base a titulofresumen: 2 guias de practica clinica, 6 revisiones sistematicas/meta-
analisis, 1 evaluacion de tecnologia sanitaria vy 4 articulos de 2 ensayos controlados
aleatorizados.,

A, GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network: Guias para Cancer Hepatobiliar, 2015
(26)

Se revisd la guia del Mational Comprehensive Cancer Network (MCCN) en su version
2.2015, en relacion a la terapia de CHG. Especifican que, para pacientes con CHC na
resecable v no candidato a trasplante; incperable por estado de performance ©
comaorbilidad o enfermedad local o con minima enfermedad extrahepatica; enfermedad
metastasica o compromiso tumoral hepatico extenso; una de las opciones de
tratamiento es el Sorafenib. Detallando que, para ciertos pacientes, dos ECAs (SHARP
y Asia Pacifico) han mostrado beneficios en sobrevida. El nivel de evidencia de esta
recomendacién es categoria 1, es decir el nivel de evidencia es alto y hay consenso
dentro del panel que desarrclla la guia de que la intervencion es apropiada, para
pacientes con estadio Child-Pugh A. Para Child-Pugh B, el nivel de evidencia es
categoria 2A, es decir existe baja evidencia pero hay consenso dentro del panal
elaborador de la gula de que la intervencidn es apropiada. En este caso, anaden una
nota de cuidado en que se manifiesta que la informacion sobre seguridad de Sorafenib

en Child-Pugh B y C es limitada, y que la dosis es incierta,

European Association for the Study of the Liver-European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EASL-EORTC) Clinical Practice Guidelines:
Management of hepatocellular carcinoma, 2012 (27)

Los autores de la guia aclaran que hasta el momento en que se reviso y publico la guia,
hakia habido pocas intervenciones que hayan sido ampliamente probadas en CHC,
comparado con otros tipos de cancer como cancer de pulmoén, mama, colorectal y
astdémago. Como resultado, la fuerza de la evidencia para la mayoria de intervenciones
en CHC estd muy por detras del resto de canceres mas prevalentes. Sin embargo,
usando el sistema GRADE, ellos encontraron evidencia solida de que el Sorafenib
puede ser el tratamiento sistémico estandar para CHC, indicado para pacientes con
funcion hepatica preservada {Child-Pugh A), tumar avanzado (BCLC C). o los tumores

gue progresen de terapias loco-regionales, No se cuenta con marcadores moleculares

13



para identificar a quienes puedan tener una mejor respuesta a Sorafenib. La guia denota
que, como resultado de varios estudios, el Sorafenib recibid la autorizacion de la
Agencia de Medicinas de Europa (EMEA) en Octubre de 2007, y la aprobacion del Food
and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos en noviembre del mismo afio.

El panel recomienda el uso de sorafenib como el estandar para la terapia sistémica de
CHC. La indicacion es para pacientes con funcion hepatica preservada (Child-Pugh A)
y tumor avanzado (BCLC C), o aquellos con tumores gue progresen a pesar de terapias
loco-regionales. No hay una recomendacion clara para pacientes con Child-Pugh B,
aunque hay estudios de cohortes que reportan un similar perfil de seguridad en estos
pacientes, sin descompensacian. Recamiendan mantener el tratamiento con Sorafenib
hasta la progresion.

WVale la pena tener en cuenta que el grupo que desarrolld 1a guia presentaba conflictos
de interés, incluyendo el presidente, quizn fue el investigador principal del estudio
SHARP, financiado por Bayer Pharmaceuticals.

B. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

Se encontraron 3 revisiones sistematicas v 3 meta-analisis. Ninguna de ellas fue revision
Cochrane.
T Zhang 2070 (28)

Sorafenib improves the swuivival of patients with advanced hepatocellular
carcinoma:r a metz-analysis of randomized trials

7 | Meta-anélisis de ensayos clinicos aleatorizados. El objetivo fue evaluar la efectividad

Ty
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del Sorafenib para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado.
La busqueda fue en Pubmed de literatura publicada en el periodo Enera 2000 a
Diciembre 2008. Adicionalmente se buscaron resimenes presentados en congresos asi
como en |os registros de ensayos clinicos, tanto publicados como no publicados.

Los ensayos clinicos debian comparar Sorafenib como monoterapia ¢ en combinacian
zicon quimicterapia contra un placebo o esguemas de combinacidn, Las variables de

’g desenlace principales fueron sobrevida global y tiempo a progresién. Variables de

desenlace secundarias fueron tasa de respuesta y eventos tdxicos. Se incluyeron
ensayos publicados en 2008 y 2009;

* 2 compararon Sorafenib 400 mg BID contra placebo (SHARP y Asia-Pacifico)
= 1 compard Sorafeniby + doxorubicina contra doxorubicina + placebo (Fase 11

La mayoria de pacientes incluidos fueron hombres (66 a 87%), con edad entre 51 a 66
afios, El puntaje ECOG fue entre 0 a 1 en 84 a 85% de pacientes; Child-Pugh fue 'A’ en

14



95 a 100% de |los pacientes. Invasion macroscépica vascular estuvo presenie en 28 a
41% de pacientes, y enfermedad extra hepatica en 50 a 69%.

Los analisis de Sobrevida Global v Tiempo de Progresion de Enfermedad para cada
estudio fueron por intencign a tratar. Sorafenib o Sorafenib + doxorubicina estuvo
asociado a un 37.3% de incrementar la Sobrevida Global (HR = 0.66, IC 95% = 0.55—
0.78, p= 0.001). La heterogeneidad entre estudios, calculada mediante DerSimonian y
Laird Q statistic, no fue significativa (p = 0.47). Para el caso de Tiempo de Progresion
de Enfermedad, Sorafenib o Sorafenib + doxorubicina estuvo asociado a un 79% de
incrementarla (HR=0.58, |1C 95% =0.48-0.69, p<0.001).

Latasa de respuesta objetiva para Sorafenib o Sorafenib + doxorubicina comparado con
el grupo control, no fue significativa (OR=2 .20, IC 95%=0.77-6.31, p=0.14).

En cuanto a efectos adversos, los tres estudios reportaron, pera con algunas diferencias:
El estudio de Sorafeniby + doxorubicina no reporté datos sobre erupciones dermicas/
descamacion, el Asia-Pacifico no reporté datos de dolor abdominal, y ni el SHARP ni el
Asia-Pacifico reportaron datos de neutropenia, neutropenia febril, o disfuncion
ventricular. El estudio SHARP tampoco reportd anorexia. La prueba de heterogeneidad
no encontrd diferencia significativa para toxicidad. Comparado con el grupo control, el
Sorafenib o Sorafenib + doxorubicina incrementaron significativamente la frecuencia de
sindrome mano-pie, con un OR = 13.43 (3.53-71.47} y un valor p para Q test = 0.002

Se debe tener en cuenta que los analisis fueron realizados en base a datos agregados,
¥ no a datos individuales de pacientes. Adicionalmente, la cantidad limitada de ECAs
debe considerarse en la interpretacion.

X Zhang, ef al. 2012 (28)

Sorafenily in treatment of pafients with advanced hepatocelfular carcinoma: a
systemalic review

Revision sistematica cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del Sorafenib en
en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado. Se realizé una blusgueda en

/ﬁ;ﬁ?ﬁ" wRubMed, EMBASE v Web of Knowledge (SCI —Expanded) para el periodo Enero 2005
7 ;3

a%‘}unio 2011. Los estudios elegibles fueron comparaciones de Sorafenib o
Jmbinaciones basadas en Sorafenib (Sorafenib con otro farmaco) contra placebo o

s4lacebo + el farmaco combinade con Sorafenib, en pacientes con carcinoma

hepatocelular que no habian recibido tratamiento sistémico previo. Los estudios
elegibles eran Ensayos Controlados Aleatorizados o Ensayos de un solo brazo con
datos disponibles, o estudios retrospectivos.

Se seleccionaron 6 estudios, que incluian los mismos que los revisados por T. Zang en
2010:
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a 2 compararon Sorafenib 400 mg BID contra placebo (SHARFP y Asia-Pacifico)
= 1 compard Sorafenib + doxorubicina contra doxorubicina + placebo (Fase Il)
¢ 3 estudios de un solo brazo de Sorafenib 400 mg o 800 mg

Los autores concluyen que los tratamientos basados en Sorafenib beneficiaron a los
pacientes con carcinoma hepatocelular, pero que el Sorafenib fue menos efectivo para
pacientes con diseminaciéon extra-hepatica, niveles de AFP normales, y bilirrubina
elavada,

La calidad de los estudios de un sclo brazo fue incierta. ¥ no se especificd bajo qué
criterios fueron evaluados. Los autores utilizaron los grupos control de los ensayos
controlados para comparar a los ensayos de un solo brazo. y esto puede haber
incorporado potenciales factores confusores.

Xie ef al, 2012 (30)
Sorafenib for Treatmeni of Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review

Revision sistematica con el objetive de explorar la eficacia y seguridad de Sorafenib
para el tratamiento de CHC, e identificar factores clinicos de riesgo que puedan afectar
la eficacia y seguridad del Sorafenib. No se realizaron andlisis estadisticos.

Incluyeron 21 estudios prospectivos. De éstos, 7 fueron de Sorafenib como monoterapia,
y 14 de Sorafenib en combinacion. De los 7 estudios de Sorafenib como monoterapia:
2 fueron de Fase |ll (SHARF y Asia-Pacifica), 3 de Fase Il vy 2 de Fase |. De éstos, 5
estudios dieron datos precisos de Sobrevida Global v Tiempe a Progresion de
Enfermedad. La mediana de Sobrevida Global para el Sorafenib vario entre astudios,
desde 5 a 15,6 meses, y para el Tiempo a Progresion de Enfermedad desde 3 a 55
meses, Los dos unicos estudios de Fase |l fueron el estudio SHARP vy el Asia-Pacifico,
gue reportaron una extension de Sobrevida Global de 2.3-2.8 meses, una extension de
Tiempo a Progresidn de Enfermedad de 1.4-2.7 meses. y tasa de conlrol de enfermedad
de 11-19 %.

Los autores manifiestan gque parsciera que la infeccion por VHE podria afectar
negativamente la respuesta a Sorafenib, Su argumento se basa en que los estudios con
mayores porcentajes de pacientes con VHE, tuvieron las Sobrevida Global y las Tasas
de Contral de Enfermedad mas bajas. Como gjemplo, describen el estudio de Fase |l de
Hong Kong (31), en que el 90% de sus participantes tenia VHB, reportaron las mas bajas
cifras de Sobrevida Global (5 meses) y Tasa de Control de Enfermedad (26%) Como
contraste, el estudio de Fase | en Japdn, en que &l 74% de participantes tenia VHC,
reportaron las cifras mas altas de Sobrevida Global (15.6 meses) y Tasa de Control de
Enfermedad (82%).
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La mayoria de estudios reportd efectos adversos, como diarrea, fatiga, y sindroms
mano-pie, con grandes variaciones en sus frecuencias. La incidencia fue mayor en
pacientes con cirrosis avanzada, Como gjemplo, en el estudio de Japon, que tuvo &l
mas alio porcentaje de participantes con estado Child-Pugh B {529), tuvo la mas alta
incidencia de sindrome mano-pie {27%).

La discusion comparativa de estudios de Fases | y |l junto con estudios de Fase Il
sumado a lafalia de analisis estadisticos, dificulta la interpretacion de sus conclusionas,

Shen et al, 2013 (32}

A& systematic review of sorafenib in Child-Pugh A patients with unresectable
hepatocellular carcinoma.

Revision sistematica que incluyd 5 ECAs. Incluyd los estudios SHARP v Asia Pacifico
(Sorafenib vs placebo), y 3 ensayos de combinacionas basadas en Sorafenib (1 de
Sorafenib + Doxorubicina(33), 2 de Sorafenib + Quimicembalizacion transarterial
(34,35)).

4 ECAs reportaron Sobrevida Global. El meta-analisis cuantitative mostrd una sobrevida
global mayor en Sorafenib (HR, 0.71; IC 95% 0.56 - 0.89; p < 0.001; I? = 46.5%).

La Tasa de Control de Enfermedad se definié como el porcentaje de pacientes que
tuvieron respuesta completa, parcial, o estable (segun criterios radiologicos RECIST)
por al menos 28 dias(38). Tres ECAs reportaron Tasa de Control de Enfermedad,
mostrande una tasa de respuesta 85% mayor para Sorafenib respecto a placebo
(sorafenib vs. placebo, RR, 1.85; |C 95% 1.55 - 2.20; p < 0.001; ¥ = 0.0%).

Los 5 ECAs reportaron eventos adversos. El meta-analisis mostrd que el Sorafenib
incrementaba 1a incidencia de ewventos adversos en general, como fatiga (21.4%),
‘L_#' i alopecia (24 5%), reaccidn dérmica mano-pie (33.2%), erupcion o descamacion
! Shag 0 (23.0%), diarrea (28.8%), nausea (11.8%), e hipertension {14.9%). La incidencia de
" eventos adversos grado 3-4 (severo) fue mayor para Sorafenib comparado con el
control: Reaccion dérmica mano-pie (RR, 16.76; I1C 95% 541 - 51.91; p < 0.001),
erupcion o descamacion (RR, 7.83; 1C 95% 2.10 - 28.16; p = 0.002), diarrea (RR, 3.49;

Peng et al, 2014 (37)

An Updated Meta-Analysis of Randomized Controlfed Trials Assessing the Effeci
of Sarafenib in Advanced Hepatocellular Carcinoma

Meta analisis que incluyd a ¥ publicaciones de ECAs de Sorafenib como monoterapia o
en combinacidn, Se sumaron un total de 3,807 participantes. El analisis combinado
mostrd que el Sorafenib incrementd la Sobrevida Global (HR = 0.74, IC 95% = 0.61 -
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0.90; p = 0.002), el Tiempo a Progresion de Enfermedad (HR = 0.69, |C 95% = 0.55 -
0.86; p = 0.001). El analisis por Subgrupos mostrd que el Sorafenib fue mas efectivo
respecto a Sobrevida Global en pacientes en estado funcional ECOG PS 1-2 (HR = 0.77,
IC 95% = 0.60 - 1.0; p = 0.05}, o invasion macrovascular, y/o diseminacion extrahepatica
(HR = 0.65, |C 95% = 0.46 - 0.83; p = 0.02). 5 estudios reportaron eventos adversos. En
ellos, el Sorafenib estuvo asociado a una mayor incidencia de sindrome mano-pie (RR
=54, |1C85% =1.8-162; p = 0.003), diarrea (RR =145 IC 95% =121 -234. p =
0.003), fatiga (RR = 1.70, 1C 95% = 1.30 - 2.23; p = 0.000), y erupcion dérmica (RR =
3.21, 1C 95% = 1.65 - 6.26; p = 0.001).

Sin embargo, se debe tener en cuenta que 4 de las publicaciones incluidas fueron sobre
2 ensayos clinicos, y los autores contabilizaron las poblaciones de cada publicacion
como ECAs independientes, pudiendo llevar a una sobrestimacién en sus hallazgos.

Shaao et al, 2015 (38)

Treatmeni Efficacy Differences of Sorafenih for Advanced Hepatocellular
Carcinoma: A Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials

Meta-analisis de Ensayos Clinicos Aleatorizados. El objetivo fue explorar si subgrupos
especificos de pacientes puedan obtener mayor sobrevida por el uso de Sorafenib como
terapia de primera linea para CHC. Se realizé una busqueda en Pubmed y Cochrane
Library de Ensayos Clinicos de Fase [ll que comparen Sorafenib con otros tratamientos
de primera linea para HCH avanzado. Se obtuvo dalos de cuatro ensayos clinicos
publicados y luego se calcularon los Hazard Ratio (HR) para sobrevida global v
mortalidad a partir de éstos.

Los HR no diferian significativamente entre pacientes de varias regiones geograficas,
ECOG, o compromisc tumoral. Sin embargo, para los pacientes con hepatitis C, el HR
fue 0.65 [IC 95% 0.53-0.80], que fue significativamente menor que para los pacientes
negativos a hepatitis C (HR=0.87, IC 95% 0.79-0.96, p = 0.013). Los autores concluyen
que el sorafenib podria dar mayor beneficio de sobrevida a pacientes con VHC que a
pacientes negativos a VHC,

C. EVALUACIONES TECNOLOGICAS

Evaluacion Tecnoldgica del National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)(39)

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido realizéd
una evaluacidon tecnologica scbre la efectividad clinica y la costo-efectividad del
Sorafenib segun su indicacidén para CHC avanzado. Fue realizada en Mayo de 2009,
siendo su ultima revisién en Febrero de 2013. La Evaluacién Técnica se basé
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principalmente en el estudio SHARP, debido a que la poblacion en este estudio (88%
europea) fue la mas adecuada. El comité reconocio que habia evidencia que muestra
que el Sorafenib tiene efectividad clinica en extender la mediana de sobrevida global
por 83 dias, en pacientes con CHC avanzado vy buena funcion hepatica. El grupo de
NICE enfatizo que la evidencia sobre efectividad clinica en personas con Child-Pugh B
o C era limitada, considerando gue probablemente |la mayaria de sus pacientes llegaria
en ese estado, Notaron ademas que un subgrupo de participantes en el estudio SHARP
no se relacionaba especificamente con carcinoma hepatocelular avanzado (17 .4% eran
estadio BCLC B: intermedio). Esto afectd en gran medida el andlisis econdmico de
costo-efectividad, que utiliza el afo ajustado por calidad de vida (QALY). El Comité
evaluador no quedad satisfecho con la robustez de las estimaciones de extensidn de vida
para los subgrupos, y concluyd que no seria apropiado recomendar Sorafenib para
subgrupos especificos de pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado, La
conclusion final de la Evaluacion de Tecnologia de NICE fue: el Sorafenib no es
recomendado para el tratamiento de carcinoma hepatocelular avanzado (Barcelong
clinic: liver cancer [BCLC] estadio C) en pacientes en los que las terapias guirdrgicas o
locoregionales han fallado a no son opcion.

D. ENSAYOS CONTROLADQS ALEATORIZADOS

Solo hubo dos ensayos controlados aleaterizados doble ciego de fase 3 en los que |a
intervencion fue solo Sorafenib contra placebo.

EL ESTUDIO SHARP (SORAFENIB HCC ASSESSMENT RANDOMIZED
PROTOCOL)

Liovet ef al, 2008 {40}

SHARP fue un estudio multicéntrico, doble ciego, controlade con placebo, aleatorizado
en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado que no hayan recibide tratamiento
sistémico previo. El estudio fue realizado en 121 centros de 21 paises de Europa {(B8%
de la muestra de estudio), Norteamérica {8%), y Sudamérica (3%). Incluyercn en total a
802 pacientes, aleatorizados para recibir Sorafenib mas cuidados de soporte basicos
{n=299) o placebo mas cuidados de soporte basicos (n=303).

Los pacientes incluidos debian tener las siguientes caracteristicas:

« Expectativa de vida de al menos 12 semanas

= Un puntaje de 0 a 2 en la escala de funcionalidad "Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) P3"

= Carcinoma hepatocelular decumentado por histologia o citologia

= Funcion hepatica en estadio Child-Pugh A
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= Carcinoma hepatocelular documentado por histologia o citologia {inoperable o
metastasico)

¢ Al menos un tumaor {gue no haya sido fratado previaments con terapia local)
medible segun los criterios RECIST

»  Adecuada funcidn renal, hematologica v hepatica

Los pacientes fueron estratificados antes de la aleatorizacion segun las siguientes
caracteristicas:

¢« Presencia o ausencia de invasion vascular macroscopica yo diseminacion
extrahepatica

= Puntaje ECOGdelwvs 102

» Region geografica (Europa/Oceania, Norteamérica, Sudamerica)

La aleatorizacién fue en razan 1:1. El tratamiento fue continuado haszta la ocurrencia de
alguno de los siguientes eventos:

» Progresion radiolégica, segun los criterios de respuesta en tumores solidos —
RECIST (par sus siglas en inglés) v progresion sintomatica, medida por el FACT-
hep symptom index 8 (FHSI-8)

»  Muerte

» Eventos adversos que reguieran gue el tratamiento se detenga

«  Reatiro voluntario del estudio

¢ Curnplir otro criterio gque amerite detener el tratamiente (comao deteriore en el
estado funcional ECOG PS 4).

El analisis fue porintencion a tratar.

~-. Las medicionas de desenlace principales en el estudio SHARP fueran:

¢ Sobrevida Global {overall survival). Medida desde la fecha de la aleatorizacién
hasta la fecha de muerte.
s Tiempo a Frogresion de Sintomas, definida como cualguiera de las siguientes:
= Disminucion de 4 o mas puntos de la linea de base en el cuestionario de
Ewvaluacion Funcional de Terapia de Cancer hepatobiliar {FHS1-8, por sus
siglas en inglés)
= Deteriore en &l estado de desempeafo a ECOG grado 4
= Muerte

La mayoria de pacientes inicic el estudio con un astadio funcional hepatico Child-Pugh
A {96 5%), seguido de Child-Pugh B (3.3%). La mayoria tuvo un CHGC clasificado como
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) estadio B (avanzado) en un 82 4%, y otro 17 4%
en BCLC estadia B (intermedio). Alrededor del 50% de pacientes tenian tumores en los
gue terapias locoregionales habian fallado,
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La fase de doble ciego del estudio fue finalizada antes de tiempo, debido a que en &l
segundo analisis interno se encontrd que la mediana de supervivencia del grupo
Sarafenib era significativamente mayor (10.7 meses, IC 95% = 9.4 a 13.3) comparada
con la del grupo placebo (7.8 meses, |C 95% = 6.8 a 9.1). El hazard ratio (HR) para la
sobrevida global de Sorafenib vs placebo fue 0.69 (IC 95% = 0.55 a 0.87). con un
p=0.001. Esto representé un 30.7% de reduccion relativa en el riesgo de muerte, sobre
el placebo. La tasa de sobrevida al ano fue 44% para el grupo Sorafenib y 33% para &l
grupa placebo.

En cuanto al Tiempo a Progresion Sintomatica, no hubo diferencia significativa entre
ambos grupos. Los autores argumentaron gue el instrumento para medir esto no podia
distinguir entre la toxicidad del Sorafenib de los sintornas de enfermedad de fondo. La
mediana de tiempo a progresian sintomatica fue de 4.1 meses para el grupo Sorafenib
y 4.9 meses para el grupo placebo; hazard ratio, 1.08; IC 95% = 0.88 a 1.31, p=0.77).

La mediana cel tiempo a progresién radiolégica fue significativamente mayor en el grupo
Sorafenib que en el grupo placebo (5.5 vs. 2.8 meses; hazard ratio, 0.58; IC 95% = 0.45
a 0.74; p=0.001). La tasa estimada de sobrevida libre de progresion a los 4 meses fue
62% en el grupo sorafenib v 42% en el grupo placebo.

No hubo respuesta radiologica completa al tratamiento. El 2% en sorafenib tuvieron
respuesta parcial, comparado con 1% en placebo. 71% tuvieron enfermedad estable
{segun criterios radioldgicos RECIST) comparado con 67% en placebo. La tasa de
control de enfermedad fue significativamente mayor en el grupo Sorafenib comparado
con el grupo placebo (43% vs. 32%, p=0.002).

La incidencia de eventos adversos relacionados al tratamiento fue 80% en el grupo

Sorafenib y 52% en el grupo placebo. Los eventos adversos en sorafenib fueron en su

mayoria de grado 1 o 2. gastrointestinales, constitucionales y dermatologicos. Fueran

. significativamente mas frecuentes que en el grupo placebo. Los eventos adversos grado

L f 3 incluyeron diarrea (8% en sorafenib vs 2% en placebo), reaccidn dérmica mano-pie

Lé' 'i'lf (8% we. <1%, P=<0.001), hipertension (2% vs. <1%, p=0.28}, y dolor abdominal {2% wvs.

1%, p=0.17). Mo hubo eventos de grado 4. La tasa de descontinuacion del uso del

medicamento debido a eventos adversos fue similar en ambos grupoes (38% ws. 37%).

34 pacientes {11%) descontinuaron permanentements el uso de sorafenib por eventos
adversos, comparado con 15 (5%) en el grupo placebo.

B 5\ Bruix ef al, 2012 (41)

Efficacy and safety of sorafenib in patients with advanced hepatocellular
carcinoma: subanalyses of a phase Il trial

Este fue un subanalisis del estudio antes descrito (SHARP). El propésite de este
subanalisis fue explorar si las caracteristicas de linea de base de los pardicipantes
pudieran haber influido en la eficacia y seguridad del Sorafenib.
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se evaluaron 5 dominios de subgrupos:

Etiologia de enfermedad (Hepatitis C, hepatitis B, alcohol)

Carga tumoral (invasion macrovascular, diseminacidn extra-hepatica)

Estado de desempefic (perfformance medido con la escala ECOG de Oy 1-2)
Estadio tumoral {Escala de Barcelona B, C/D)

Haber recibide terapia previa (tratamiento curative, Quimicembaolizacion
transarterial}

B Boibdob o

Estos 5 dominios se evaluaron para los desenlaces del estudio SHARF;

e Sobrevida global

= Tiempo a progresion radioldgica
¢ Tasa de Control de Enfermedad
e Seguridac

El poder (beta) del estudioc SHARP no fue originalmente calculada para analisis de
subgrupos, de modo gque los subgrupos, por ser mas pequefios. pierden poder
estadistico. Debido a esto, los autores decidieron hacer las comparaciones entre
subgrupos de manera descriptiva, reportando sodlo intervalos de confianza al 95% vy HR,
sin valor p.

En cuanto a eticlogia de enfermedad (Hepatitis C, hepatitis B, alcohol), de los 602
participantes, 167 (28%) tuvieron Hepatitis C, 60 (10%) hepatitis B, y 159 (26%)
relacionados a alcohol. En este subgrupo, resaltan los hallazgos superiores de la
submuestra de Hepatitis C, comparado con las otras dos submuestras. La mediana de
sobrevida global para este subgrupo fue 14 meses para sorafenib comparado con 7.4
para placebo, con un HR=0.50 {IC= 0.32-0.77). Mientras que para el subgrupo de
hepatitis B, las medianas fueron 8.7 para sorafenib y 6.1 para placebo, HR 0.76 (I1C (0.38-
1.50); ¥ para aleohol, las medianas fuaron 10.3 para sorafenib, 8 para placebo, con HR
0.76 (I1C 0.50-1.18).

Cabe recordar que, en el ensayo clinico, la etiolegia de enfermedad (Hepatitis C,
hepatitis B, alcohol) no fue considerada en la estratificacion de los pacientes para la
aleatorizacion.

En cuanto a los subgrupos agrupados por estado de desempeiio (performance medido
con la escala ECOG de 0 y 1-2), ambas submuestras tuvieron desenlaces superiores
con Sorafenib, con la diferencia de gue las medianas de sobrevida y de tiempo a
progesion fueron mayores para los EGOG PS5 0 que para los ECOG PS 1-2.

Los resultados en el resto de dimensiones fueron consistentes con los de la cohorte
completa.
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ESTUDIO ASIA-PACIFICO
Cheng eil al, 2009 (42)

Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-Pacific region with
advanced hepatoceliular carcinoma: a phase Il randomised, double-hlind,
placebo-controlled trial

El estudio Asia-Pacifico fue un estudio multicéntrico. doble ciego, controlado con
placebo, aleatorizado en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado que no
hayan recibido tratamiento sistémico previo. El estudio fue realizado en 23 centros de |a
reqion Asia-Pacifico: en China, Taiwan, v Corea del Sur.

La elegibilidad de los paricipantes fue igual al estudio SHARP:

e Expectativa de vida de al menos 12 semanas

= LUnpuntajede 0 a2 enla escala de funcionalidad "Eastern Cooperative Oncology
Group (ECQG) PS”

= Carcinoma hepatocelular documentado por histologia o citologia

= Funcion hepatica en estadio Child-Pugh A

= (Carcinoma hepatocelular documentado por histologia o citolagia {inoperable o
metastasico)

= Al menos un tumaor {gue no haya sido fratade previamente con terapia local)
medible segun los criterios RECIST

= Adecuada funcion renal, hematologica y hepatica

Los pacientes elegibles fueron estratificados, antes de la aleatorizacion, segun las
mismas caracteristicas utilizadas en el estudio SHARP:

+  Carga tumoral: invasion vascular macroscdpica o diseminacidn extrahepatica
¢ Puntaje ECOG {0, 102)
#» Region gecgrafica (China, Taiwan, o Corea del Sur)

La aleatorizacion fug en razdn 21, La intervencion fue la misma que en el estudio
SHARP: 400 mg de Sorafenib bid, Se incluyeron un total de 226 pacientes de China (n
= 152), Taiwan (n = 43) y Corea del Sur {(n = 31).

Las mediciones y sus instrumentos fueron los mismos que en el estudio SHARP.

Al igual que en SHARP, el estudio fue detenido al analizarse los datos preliminaries v
constatar que el grupo Sorafenib tenia una sobrevida global estadisticamente superior
al grupo placebo. Tomada esta decisidn, el grupo placebo pasd a recibir Sorafenib.

La mayoria de pacientes tuvo un ECOG PS 1 y diseminacion extra-hepatica. 73% tenia
hepatitis B al inicio del estudio, y 8.4% tenia hepatitis C.
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La mediana de sobrevida global para el grupo sorafenib fue 6.5 meses (IC 95% 5.56—
7.56), comparado con 4.2 meses (3.75-5.48) en el grupo placebo (HR 0.68 [IC 95%
0-50-0-93); p=0-014. La sobrevida global a los 6 meses fue 53.3% en el grupo sorafenib
y 36.7% en el grupo placebo.

No hubo diferencia significativa en el Tiempo a Progresién Sintomatica.

El grupo sorafenib tuve una mediana de tiempo a progresion radioldgica
significativamente mayor que el grupo placebo (2.8 meses [2-63-3-58] vs 1.4 meses
[1-35-1-55] HR 0.57 [IC 95% 0-42-0-79]; p=0-0005.

Cheng et al, 2012 (43}

Efficacy and safety of sorafenib in patients with advanced hepatocellular
carcinoma according to baseline status: subset analyses of the phase lll Sorafenib
Asia-Pacific trial

Este estudio es un subanalisis del estudio Asia-Pacifice que, al igual que para el estudio
SHARP; se quiso explorar si la eficacia y seguridad del Sorafenib fue influida por las
caracteristicas de la linea de base de la muestra de estudio.

Los HR vy los IC al 95% Cl fueron caleulados para cada subgrupo mediante un modsla
de regresion Cox gue incluyd solo tratamiento como covariable. En el sstudio Asia-
Facifico, el poder (beta) tampoco fue originalmente calculado para andlisis de
subgrupos. Por el mismo motivo que en el subanalisis del estudio SHARF, los autores
decidieron hacer las comparaciones entre subgrupos de manera descriptiva, reportando
sdlo intervalos de confianza al 95% y HR, sin valor p.

41 ""*"f”'}"{.‘;._r En el subanalisis por eticlogia, |a muestra se agrupd en dos subrupos: aguellos con
J serologia positiva para VHE (n = 165}, y aguellos con serologia negativa para WYHB {n =
49y, Dado que la muestra total fueron 226 pacientes, vy los considerados en los
subgrupos por eticlogia suman 214, se infiere que 12 pacientes no tuvieron datos sobre
su estado de VHB, Este dato no fue explicitado por los autores, Los pacientes con VHB
positivos tuvieron una madiana de sobrevida global mayor en el grupo Sorafenib que en
- el placebo (59 versus 4.1 meses), con un HR 0.74, Sin embargo, el intervalo de

b confianza de este, incluia el 1 {0.51-1.08). La mediana de tiempo de progresion
% rf radiologica fue 2.7 meses (2.4-5.8) para el grupo Sorafenib versus 1.4 meses (1.3-1.9)
para el grupo placebo, con un HR 0.64 {0.44-0.92).

Segun Estade de Performance ECOG, se agruparon en 2 subgrupos: ECOG 0y ECOG
1-2, En ECOG 0 (n=5%9), la mediana de Sobrevida Global para 2l grupo Sorafenib fue
7. meses (5.3-14.3) versus 4.1 (4.2-12.8) para el grupo placebo; con un HR 0.77
{0.42-1.44). Mientras que para el subgrupo ECOG 1-2 (n=167), la mediana de
Sobrevida Global para el grupe Sorafenib fue 6.1 meses (5.0-7.7) versus 3.9 (3.0-4 3)
para el grupe placebo; con un HR 0.81 (0.42-0.88).
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Fespecio a carga tumaral, se agrupd en presencia o ausencia de invasion
macrovascular Wo diseminacion extrahepatica. Para ambos casos, los intervalas de
canfianza para los HR comparando Sorafenib vs Placebo, incluian el 1.

Los autores concluyen que el Sorafenib es efective para el CHC independientemente
del ECOG P5 de base, carga tumaoral, estatus de VHE. niveles de enzimas hepaticas, o
tratamiento previo. Sin embargo, la mayoria de comparaciones tuvo un intervalo de
confianza que incluia el 1, probablemente por el menor tamario de los subgrupoes. Esto
dificulia su interpretacidn.
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V. DISCUSION

Muestra evaluacion de tecnologia ha encontrado evidencia basada en ECAs, revisiones
sistematicas, meta-analisis, evaluaciones tecnoldgicas, y recomendaciones en guias de
practica clinica gue establecen que sorafenib es un tratamiento gque prolonga la
sobrevida global. Sin embargo, se debe notar que esta evidencia proviene basicamente
de solo dos ensayos aleatorizados controlados con placebo de sorafenib como
monoterapia, y gue este beneficio en la sobrevida global es muy modesto (de 2 a 3
meses mas de vida respecto a quienes reciben placebo).

Asi, la evaluacion tecnologica de NICE se basé principalmente en estos dos ECAs v en
su analisis economico. Los meta-analisis y revisiones sistematicas utilizaron pocos
estudios debido a |a limitada cantidad disponible. Todos incluyeron estos dos ECAs, v
se diferenciaron en incluir ensayos de Fase | y |, ECAs de no inferioridad contra otros
farmacos, y anadlisis de subgrupos. De modo que, debido a que la evidencia mas solida
se basa fundamentalmente en sélo dos ECAs, los resultados deben ser interpretados
con cautela, especialmente, ademas, porque los dos ECAs fueron financiados por
Bayer. productor del sorafenib.

Los desenlaces principales para la eficacia de Sorafenib en ambos ECAs fueron la
Sobrevida Global y el Tiempo a Progresion Sintomatica. En el SHARP y en el AP, |a
extension de la mediana de sobrevida global fue 2.3 y 2.8 meses, respectivamente,
comparada con placebo. En ambos estudios, la probabilidad de extender la sobrevida

Lo con el uso de Sorafenib fue de 31%. Sin embargo, es de notar que el Sorafenib no tuvo
A

( K efecto en extender el tiempo a progresién sintomatica o en la calidad de vida, medidos

- iy

con el instrumento FHSI8.

A pesar de evidenciar en ambos estudios gue el sorafenib incrementa la sobrevida
global, lo que se expresa en medidas de HR (hazard ratios) similares, las magnitudes
de las medianas fueron distintas en ambos estudios. Asi, para el grupo sarafenily, en el
estudio SHARP, la mediana de sobrevida global fue 10.7 meses, mientras que para el
estudio Asia-Pacifico fue 7.9 meses. Para el grupo placebo, fueron 6.5 v 4.2 meseas para
_% el estudio SHARP y Asia-Pacifico, respectivamente. En cuanto a progresion radioldgica,

; -i_':' el estudio Asia-Pacifico fue 2.8 meses. Para el grupo placebo, fueron 2.8 y 1.4 meses
2 para el estudic SHARP y Asia-FPacifico, respectivamenta.

Ambos estudios fueron llevados a cabo en paralelo con similar metodologia, pero
abarcando diferentes regiones geograficas. En el SHARP predominan los de arigen
europeo (88%). y en Asia-Pacifico todos son palses asidticos. La epidemiologia de las
eticlogias es distinta para cada regidn, y esto es importante tenerlo en cuenta en la
interpretacion de resultados y su extrapolacidn para nuestro contexto. Asi, en Asia, el
CHC es comunmente asociado a infeccion por el virus de hepatitis B (VHB), mientras
que en paises occidentales predominan el virus de hepatitis C (VHC) v el alcoholismo
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{44.,45). Esto fue reflejado en las poblaciones de ambos estudios. En el estudio Asia-
Pacifico, 73% tenian VHB y 8% VYHC, mientras que en &l estudio SHARP, 10% de VHE
y 28% VHC. Respecto a alcohol como stiologla, fue 26% en el estudio SHARP, v en
Asia-Pacifico no se midio.

En vista de estas diferencias de etiologia v de la magnitud de las medianas en los
desenlaces entre ambos estudios, se hicieron analisis de subgrupos. Asi, en un reciente
meta-analisis, Shao et al (38), agrupd las poblaciones de ambos estudios segan algunas
caracteristicas, siendo una de ellas la eticlogia del CHC. Se debe tener cautela en su
interpretacion, ya gue estas caracteristicas, como la etiologia, no se consideraron para
gl calculo del poder del estudio, ni constituyeron un factor a considerar para la
estratificacion de pacientes en la aleatorizacion, de modo que no se pueden hacer
comparaciones rigurosas, a pesar de gue en ambos grupos (Sorafenib y placebo),
estuvieron balanceadas. Para el estudic SHARP, Shao et al encontraron que la
sobrevicda global asociada al sorafenib era significativamente mayor en el subgrupo de
YHC (HR=0.5; 95%IC; 0.32-0.77) que en el subgrupo gque no tenia VHC (HR=0.78;
95%I1C: 0.6-1.02). Y en el HR sintetizado, encuentra que el HR del subgrupo de VHC es
significativamente mayor gue el HR del subgrupo de VHB. El mecanismo bioldgico que
podria apoyar este hallazgo seria que se ha encontrado que en muestras de tgjido
hepatico de HCH asociado a VHC, éste exhibe una mayor expresion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) que CHC asociado a VHE {(48). Sin embarge,
estos hallazgos reguieren de mayor exploracion y validacion con estudios rigurosos.

En un estudio retrospectivo de los registros del INEN, encontraron gue 50% de los casos
tenian serologia positiva para VHB y 4.7% para VHC (8). Alcohol comao etiologia no fue
consignado. Asi, si el sorafenib es mas efectivo en pacientes con CHC aseociade a VHC,
como sugieren los estudios de sintesis revisados, entonces los resultades del estudio
del INEN indicarian que para la poblacidn peruana el sorafenib seria de beneficio para
una proporcion muy limitada de pacientes con CHC,

For otra parte, en EsSalud, un estudio prospective en el HNERM con 36 pacientes,
encontrd que el 39% estaba asociado a VHB, ¥ que |a mayoria de casos (80%) fue
diagnosticado de CHC en estadios de funcién hepatica avanzados Child Pugh B o C
{10}, Esto tiene relevancia puesto gue el sorafenib no ha mostrado tener evidencia solida
de eficacia y seguridad en estadios avanzados de CHU. Asi, como fue evidenciado en
la evaluacion de tecnologia del NICE, la evidencia sobre su efectividad clinica en
personas con Child-Pugh B o C era bastante limitada. Especificamente, el NICE se basa
principalmente en &l estudio SHARF, en el que el 96.5% de participantes tenia Child-
Fugh A y solo un 3.3% tenia Child-Fugh B. El grupo nota que los pacientes con Child-
Fugh B pueden tener un menor beneficio de supervivencia del Sorafenib que pacientes
can funcion hepatica Child-Fugh A, v que si se hubiese incluido en el analisis a un
numero mayor de pacientes con Child-Pugh B, la efectividad del Sorafenib se hubiese
reducido.
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La guia de practica clinica del NCCN(26) se basa también en los estudios SHARP y
Asia Pacifico para sus recomendaciones del uso de Sorafenib en CHC. Especifican que,
para pacientes con CHC no resecable no candidato a trasplante, inoperable por estado
de performance o comorbilidad o enfermedad local o con minima enfermedad
extrahepdtica, enfermedad metastasica o compromiso tumoral hepatico extenso una
opcidn de tratamiento es el Sorafenib. Especificando que, para ciertos pacientes, dos
ECAs han mostrado heneficios en sobrevida. Para Child-Pugh A lo catalogan como
categoria de evidencia 1, y para Child-Pugh B como 24, afiadiendo una nota de cuidado,
en gue se manifiesta que la informacidn sobre seguridad de Sorafenib en Child-Fugh B
y C es limitada, y que la dosis es incierta.

Esta especificacion de su uso a pacientes con estadio hepatico funcional Child-Pugh A
proviena de ambos ECAs. Los pacientes de estos estudios, casi en su totalidad, tuvieron
un grado de funcion hepatica Child-Pugh A y un ECOG PS de 0-1, al iniciar el estudio.
Otro requisito adicional fue que los pacientes debian tener una adecuada funcién renal,
hematoldgica y hepatica.

El grade A de |a clasificacion Child-Pugh denota una funcidn hepatica conservada v un
mejor pronostico. El ECOG PS, ademas la capacidad del paciente en su vida diaria (47),
también sirve como indicador de prondstico (48),

En ambos estudios, se permitid 1a inclusién de pacientes con tratamientos locales
previos, En el estudic SHARP, alrededor del 50% habia fallado a tratamiento
locoregional (26% hepatectomia o reseccidn, y 29% quimioembolizacion transarterial).
En el estudio Asia-Pacifico, 42% habia recibido quimicembalizacion transartenal, y 30%
hepatectomia. El estadigje cel Barcelona-Clinic Liver Cancer fue C en 83% y 96%, para
SHARP y Asia-Pacifico, respeactivaments,

Estas caracteristicas predominantes de la poblacion en las que se vio la eficacia del
; Sorafenib hacen que su efectividad en poblaciones de caracteristicas distintas sea
i incierta. La informacién disponible sobre la eficacia del sorafenib en poblacicnes con
grado de funcion hepatica Child-Pugh B o C y estados de performance ECOG mas
severos, o estadio intermedio de carcinoma hepatocelular (estadio B en la escala BCLC)
es bastante limitada. Actualmente esta en curso un ensayo controlado aleatorizado en
Fase Il de Sorafenib contra placebo en pacientes con grade Child-Pugh B (49).

..-"'._,;':J 'l'.r.-..;‘.:_::;:‘.

(7 e _ _ _
r ;'/" ‘:’:\‘ En el afio 2013, durante el proceso de elaboracion de Lista complementaria de
w” i s?:"r medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas, el Equipo Tecnico de

wens DIGEMID en su Informe N° 271 concluye que "no considera su inclusion en la Lista
Complementaria de Medicamentos para tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico De Medicamentos Esenciales vigente”. Aungue en aste informe
de DIGEMID se argumenta gque "A |a facha no hay evidencia suficiente gue justifique el
uso de este medicamento en la indicacién solicitada", no explicitan las razones que

Fhttp:/iwww. digemid. minsa.gob. pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/EURached/SelRacied/INFORME-
27_SORAFENIB.paf
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llevan a gue su evaluacion llegue a dicha conclusion, especialmente por el hecho que
gllos incluyen en su revisién |a evidencia del estudio SHARP y Asia-Pacifico, y discuten
también el hecho de que la eficacia de Sorafenib se ha probado en pacientes con
adecuada funcion hepéatica Child-Pugh A, y que su efecto en personas con estadios de
funcién hepética mas deteriorados no se ha probado en estudios ECA.

En cuanto a efectos adversos, el Sorafenib ha sido asociade a un incremento en
incidencia de hipertension (50}, problemas gastrointestinales como diarrea, y problemas
dermatoldgicos como reaccion mano-pie. Sin embargo, su uso fue tolerado
relativamente bien en el SHARF y Asia-Pacifico. Los retiros por eventos adversos
debido al tratamiento fueron similares en los grupos Sorafenin y placebo, pero en el
grupo Sorafenib hubo mas reducciones temporales de la dosis.

En resumen, la evidencia de Sorafenib practicamente se restringe a pacientes con
caracteristicas especificas: CHG avanzado BCLC estadio C, Child'—F'ugh A, ECOG 0-1,
adecuada funcion hepatica, hematologica y renal; y en los gue las terapias guirdrgicas
o locoregionales han fallado o no son opcion. Su efectividad es estadisticamente
significativa pero clinicamente modesta, habiendo mostrado un 31% de probabilidad de
extender la sobrevida global, con una extension de la mediana de sobrevida global de
2.8 meses comparado al placebo, sin extension de tiempo de la progresion de sintomas
o calidad de vida del paciente, lo que constituye una oportunidad para que se realice un
estudio de costo-efectividad del uso de este medicamento en un contexto como el
peruano, y mas especificamente, un contexto como el de ESSALUD,
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CONCLUSION

La presente evaluacién de techologia encuentra que el sorafenib tiene evidencia
gque extiende la sobrevida global en comparacién con el placebo en pacientes
CHC, mas no ha mostrade que mejora la calidad de vida y la sobrevida a
progresion de sintomas, Esta evidencia proviene de basicamente dos ensayos
clinicos alealorizados, controlados, los cuales han servido de base también para
la realizacion de diversos estudios meta-analiticos, evaluaciones de tecnologia
y recomendaciones de guias de practica clinica internacionalmente reconocidas.

Asi, la eficacia del Sorafenib se ha mostrado en pacientes con caracteristicas
gspecificas: CHC avanzado BCLC estadio C, Child-Pugh A, ECOG 0-1,
adecuada funcion hepdtica, hematolégica vy renal; y en los que las terapias
guirdrgicas o locoregionales han fallado o no son opcidn.

Es importante notar que el beneficio del sarafenib respecto a la extension de vida
mostrada es modesta: aproxmadamente 2 8 meses, en comparacion al placebo.
La probabilidad de extender la vida es de 31%, comparada con placeba.

El hecho que sorafenib incremente |a scbrevida global en pacientes GHG con las
caracteristicas mencionadas, o convierte en |la dnica alternativa de tratamiento
gue logra de ser de beneficio en este tipo especifico de cancer al momento
disponible en el mercado peruano, a pesar de las limitaciones de la evidencia.
Estas limitaciones deben ser levantadas en el devenir de la investigacion clinica
en esta area.

Con todo ello, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETS] aprusba temporalmente el uso de scorafenib  en  pacientes
hepatocarcinoma con enfermedad inoperable o metastasico, no tributario de
guimicembolizacion y sin tratamiento sistémico previo, segun lo establecido en
el Anexo 1.

Debido a las limitaciones de |a evidencia cientifica y a las caracteristicas de los
pacientes en quienes se ha probado el efecto del sorafenib, que puedan no ser
representativos de los pacientes con CHC de EsSalud, y debido al hecho que su
beneficio es clinicamente modesto, se recomienda complementar esta
evaluacidn con un andlisis de las caracteristicas de los pacientes con CHC de
EsSalud, y un estudio de costo-efectividad. Esta informacioén, ademas de los
datos de los pacientes que lo hayan recibido por el periodo de vigencia de este
Dictamen, sera tomada en cuenta en la reevaluacién de este medicamento para
efectos de un nuevo dictamen al terminar la vigencia del presente Dictamen
Preliminar.
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VIll. RECOMENDACIONES

Los Camités Farmacoterapéuticaos de cada Red realizaran las autorizaciones de
uso de los pacientes sola por 4 meses de fratamiento en cada caso. Al terminar
dicho plazo de autarizacidn, el médico tratante puede solicitar al Comité la extension de
autorizacion segun evolucion del pacients.

Par cada paciente en que se aprueba el sorafenib, el médico tratante debe reportar al
Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, con el Anexo N® 07 de la
Dlirectiva N® 002-IETSIFESSALUD al terminar el 3er mes de iratamiento, y asi
sucesivamente reportes cada 3 meses de tratamiento hasta descontinuacion. Los
indicadores a ser informados en cada reporte, incluyen:

1. ECOG

2. Child-Pugh

3. Ewvaluacién imagenolégica

4. Sobrevida global medida desde el diagnostico

5. Sobrevida global medida desde el inicio del tratamiento con sorafenib

6. Sobrevida libre de progresion medida desde el inicio del tratamiento con
sorafenib {con evidencia clinica o imagenolégica)

7. Ewventos adversos con severidad segun el CTCAE
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AMEXC N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir el esquema de Sorafenib (tableta 200mg)
dosis de 400mg dos veces al dia en forma continua (autorizacién por un periodo de 4
meses), debe cumplir con los siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser
acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacion del
medicamento al Comité Farmacoterapéutico commespondiente en cada paciente

especifico:;

Diagndstico/
condicién de saluel

Paciente con diagnéstico de hepatocarcinoma  con

enfermedad inoperable o metastasico, no tributario de
quimicembolizacidn y sin tratamiento sistémico previo

Grupo etario Adultos
Condicidn clinica del 1. ECOG 0-1.
paciente para ser apto | 2. Escala Child Pugh A (presencia o ausencia de

de recibir el
medicamento

encefalopatia y ascitis, valores de albumina, tiempo de
protrombina o INR, hilirrubinas).

Clasificacion de Barcelona B o C {sintomas, Child Fugh,
tamafio tumoral, presencia o ausencia de metastasis y
adenopatias)

Presentar la siguiente
informacion
debidamente
documentada para la
aprobacion

El diagnastico debe ser sustentado con: i) Resultado de
anatomia patolégica, o 1) Imagen sugestiva de
hepatocarcinoma asociado a marcador tumoral AFF =
500 ng/dl

Evidencia clinica y laboratarial de escala de Child Pugh
A

Dosaje de anticuerpos contra Hepatitis B v Hepatitis C
Fruebas de Funcion Hepatica

Fruebas de Funcion renal

Hemagrama

Infarmacion o
Indicadores a ser
presentados en los
reportes de
seguimiento (cada 3
meses de iniciado el
tratamiento)

ok W N =@ AW

ECOG

Child-Pugh

Evaluacion imagencldgica

Sobrevida global medida desde el diagndstico
Sobrevida global medida desde el inicio del tratamiento
con sorafenib

Sobravida libre de progresidn medida desde el inicio del
tratamiento con sorafenib {(con evidencia clinica o
imagenalagica)

Eventos adversos con severidad segun el CTCAE
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ANEXO N® Z: Tabla de evidencias

Estudio SHARP Tﬁsia-F‘acifit:u
Autor - afo Llowvet — 2008 Cheng - 2009
Evaluar la eficacia y seguridad de | Evaluar la eficacia v seguridad de
A Sorafenib en  pacientes  con | Sorafenib  en  pacientes  con
Chijetivo : :
carcinoma hepatocelular avanzado | carcinoma hepatocelular avanzado
| (no resecable o metastasico) {no resecable o metastasico)
Ensayo Controlado con Placeho, Ensayo Controlado con Placebo.
Disefio Aleatorizado, doble ciego, en Fase | Aleatorizado, doble ciego, en Fase
[l Il '
Aleatorizacién . 1 : , 21
(Sorafenib 400 mg bid vs placebo) | {Sorafenib 400 mg hid vs placebo)
Tamafio de Muestra n = 602 n=226
D ' Placebn Placebo
Sorafenb (n=299) | (n=303)  Sorafenib(n=150) | (n=78)
=Diagnostico histolégico | *Diagnostico histologico
Citarios B -ECOG PS 52 ‘ECOG PS =2
«Child-Pugh A «Child-Pugh A
Desenlaces
Principales
Aobrovids Glrsbg; Sorafenib Placebo Sorafenib Flaceho
' 42 |
1:8 meses
Wediana {IC 95%)  10.7 meses (5.4-13.3) meses | 6.5 meses (5.56-7.58) (3.75-
] i (6.8-9.1) 5.46)
extension de SG | 2.8 mases 73 meses
HR {IC 95%) 0.68 (0.55-0.87) 0.68 (0.50-0.93)
valar p <0.001 0.014
Tiempoe a Progresion Sorafenib Placebo
Sintomatica Sorafenib Placebo |
34
. 4.2 meses
Mediana {IC 95%) 4.1 meses (3.5-4.8) meses | 3.5 meses (2-80—424) (2-40—
] {4.2-6.3) | 08)
HR (IC 95%) 1.08 (0.88-1.31) 0,90 (0.67-1.22)
vailor p 0.77 0.5 |
Desenlaces
Secundarios
Tiempo a Progresion | Sorafenib Placebo Sorafenib Placebo
Radiologica
1.4
=i meses
Wediana {IC 95%) 5.5 meses (4.1-6.9) meses 2.8 meses (2.63-3.58) (1.35-
{2.7-3.9) 4 55
extension de TPR 2.7 meses 1.4 meses
HR (IC 83%) 0.58 {0.45-0.74) 0.57 (0.42-0.79)
"-’E'_|UFF3 =0.001 0.0005
Tasa de Control de ; ;
Enfermedad Serafenib Flacebo Sorafenib Placebo
% con mejor respuesta 43% 32% 35.40% 15.80%
valor p 0.002 0.0a19 |
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Seguridad

incidencia de cualquier

evento adverso

Reaccion mano-pie

Caracteristicas de la
Poblacion

80% 529, 81.90% 38.70%
21 (7%) B (2.6%) 67 (45%) 22.7%)
Diarrea 39 (13%) {3161%} 38 (25.5%) 4 (5.3%)

Region geografica

Europa (88%), Norteamérica (9%),

Sudamérica [3%)

China {67.2%), Taiwan {19%).

Corea del Sur (13.7%)

Edad promedio 655 51.5
| Género masculing (%) i a7 B5.40% ]
ECOG PS (%)
B 0 54 26.1
1 38.4 B58.6
_ 2 78 5.3
Estadiaje BCLC (%)
L A 0 4.4
B 17.4
c 82.4 95.6 B
Child-Pugh {%)
A 95.5 97.3
L BoC 33 2.8
Etiologia (%)
| VHB | 10 73
VHC 277 8.4
Alcohol 26.4 no consignado
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