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RESUMEN EJECUTIVO

Los aspect os generd es dd hepatocardnoma (HO) se detdlan a prdunddad enl os
Dcanmenes PBAdimnaes de Bvduaddén de Tecndoga Santaia N 003
SDEPFYOTS DETSI|ETS-2016, y N 043 SDEPFYOTS DETS|ETS-2019. En
breve, d HC esla piindpd fa ma de cancer hepéico pinarioarnvd nmundd. En
sus estad os avanzados, sd o sora en b ha denpstrado prd ongar | asobrevida d obd
(SQ de este gupo de padertes, par loque es @ Unicotraamento ssgénco de
pri meralinea aprobado para esta cond d 6n

H Peitaio Far mracd 6gco de EsSdud cuerta con sorderib conp tratamento
s sénico de pri neralinea delos pad ert es con HC avanzado. Luego de progres 6n
a saodenb se drece la ngo teapa de soporte pdiaivo (MISP). Asi, los
esped digas sdidtaron la evduad 6n de uso de regorderib uninhbdor dela
tiros na qu nasa bgolah p&ess de que dreceria bengfido addond ala MTISP,
en d traamen o delos pad ent es con HC avanzado que progresan asorafen b

Luego de una busqueda sdendética de laliteedura a sdienbre dd 2019, se
induyeron tres guas de pradica dirnca (GPC daboradas por |la Neiond
Co nprehens ve Cancer Net work (NCCN de Estados Ui dos, |a European Sod ety
fa Medcd Oncd ogy (ESMO yla Ewopean Assod dionfa the Sudy of the Liver
(EASL) de Europa; tres evduadones de tecndogas saritaias (ETS de la
Canad an Agency fa Drugs and Technd og esinHedth (CADTH de Canadg, dela
Scattish Med d ne Consortium( SMCO de Escod g y dela Netiond Ingtituefor Hedth
and Care Excdlence (NCE) dd Rano Undo, y d ensayo dinco d ea aizado (ECA)
RESORCE conp evidend a d ertifica para derivar las cond us ones dd pesente
ddanen prdi mnar.

En generd, lastres GPC dela NCCN dela ESMO y dela EASL recon endan a
regordenb conp traanierto de d ecd 6n paralos padentes conprenddos enla
pregunta R CQ con un atonvd de evidenday unfuerte gado derecomendad 6n
Respecto ala MI'SP, en generd, lastres GPC larecomendan cono traamento
dtenativo de esta msma pol ad 6n que se encuertran en estad oste nmind es o que
no son cand da os para trasd arte hepéico, con un bgo nvd de evdenday un
fuerte grado de reconmendad 6n

Conrespecto alas ETS todasind caron que d uso deregorderni b en conparad 6n
conla MISP, no era unairntervend 6n cost o-€f ectiva en sus respectivos 9 gemas
santaios para una poblad 6n que cdza de fama exacta ala podadon de la
pregunta R CO de inerés dd preserte ddamen prdi mnar. No obstarte |os
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menbros delos pandes dela NCE y dela SMC aprobaron regorden bluego de
acuerdos conmerddes con la enpresa que lo manufactura (Bayer) y luego de
evd uarlobgo d proceso detraanmeno paad find delavida d cud aunenta d
unbrd de pago delosind ces de cost o e edtividad. Por drolado, |os nmenmbr os dd
pand dela CADTH no reconendaron su aprobad 6n s no hasta que la enpresa
presente una Ng o propuesta econd nca

Todaslas GPCy ETS nmend onadas basar on sus reconendad ones respecto d uso
deregorderib enlosresdtados dd ensayo dirico d ea aizado (ECA RESORCE
un estud o de fase lll, dod e d ego, muticéntrico finand ado par Bayer., que evd ué
la dicada y seguidad de regaraferib vs. dacebo en 573 padentes con HC
avanzado que progresaron d uso de soraerib y que fueind udo conp evidend a
drecta para derivar | as cond us ones dd preserte ddanen prdi mnar.

B andids primario dd ECA RESORCE fue pubicado par Bux & d. (2017a), y
mostro que, luego de una ned ana de segu mento de 7.0 neses, |os pad ertes
asignados aregorden b en conparad 6n con d pacebo, presentaon un aunento
estad gicanmente dgnficaivo dela SG de 2 8 meses (ned anas de 10.6 vs. 7.8
meses), y unareducd 6n dd 15 %en d riesgordativo (RR de nuerte (RR 0. 85 p
= 00124, cdcdoredizado por d Egui po Técrico dd |ETS). Ad msnp, lasguente
pubicad 6n de Bux & d. (2017b), que caresponde al osresutados de SG dd ECA
RESORCE luego de un afio de segu mento d cote dela daa dela pinera
pudicad 6n de Bux & d. (2017a), nostro hdlazgos cons gertes, en dedr, un
aunento de 2 8 neses dela SG( ned anas de 10.7vs. 7.9 nmeses) y unareducd 6n
dd 12 %dd RR de nuerte (RR 0.88 p = 00027 cdcuoredizado por d Equi po
Técnico dd IETS). Cabe naa que sodenb fueindudo conp traam ento de
pri nera linea de |l os padentes con HC avanzado, luego de haber probado una
mej orad nilar de 2 8 nmeses enla SGfrernte alaMTSP. Es dedr, end ECA SHARP,
un estud o de fase Ill que conparé sardenb vs. dacebo conp traamento de
pri meralinea de pad ertes con HC avanzado que red danla MISP, se evidend 6
que soradenb aunentdla SGen 28 neses (nmedanas de 10.7 vs. 7.9 meses), y
redyoenun 11 %l atasa de solrevida d afio.

Respecto a los resdtados de cdidad de vida, éstos no nostraron diferend as
dincanenterdevantes entrelos gupos de traam entorespecto a ringuno del os
cuesti onari os agdicados durante d desarrdlodd estud a Ademés, |osresutados de
seguidad nostraon que regoradenb seria un med canento tderalde para |os
padentes con HC avanzado, en vda que no se evidendaon dferendas
est ad sticament e g grificativas respect o al os evert os adversos (EA serios, EA de
grado 4 EAfadesy descortinuad 6n dd traaniento por EA S hen se encortraron
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dferend as respecto alos EAtades, EA energentes dwante d traamentoy EA
de gado 3 conresutados desfavorald es parad gruporegoraeni b éstos EAfueron
mane ald es y esperad es con d uso de nmed canment os ti poinhi b dores delatiros na
qu nasa con un perfil de seguwidad 9 mla d doservado con sordenben d ECA
SHARP.

Con respecto alos resutados de sobrevida libre de progres on (SLP) dd ECA
RESORCE se evdend6 una dfeenda estadsticanente dgrificaiva pero sn
rdevand a dirica afavor de regoradenb (medanas de 31 vs. 15 neses). Es
necesario tener en cuenta que, en un daanen netodd égco previg d IETS
deter nind que no era pos e estald ecer quela SLP sea un desen ace subrogado
vdido del os desen aces de dtardevanda dirica conpla SG o cdidad de vida en
los padentes con HC metastdsco (Daanmen Metodd 6gco de Evd uad 6n de
Tecndog a Saritaia N 001- SDEPFy OTS DETS | ETS-2017). Asi, se tiene una
i ncerti dunbr e drededor dd benefidodirico en d que setradudrianlas dferend as
enla SLP conregordenb, conparado conla MISP, enté minos de desen ace de
rdevandadinca(SGy cdidad de vida), paralapol ad én dela pregunta R CQ

Antes de edrapd a los daos dd ECA RESORCE ala podadén dela pregunta
A CQ es necesari 0 conocer las vertgas yli nmtadones dd andidsllevado a cabo
por los auares. Por unlado, setiene una serie de anmenazas alavdidezirterna dd
estudg d encontrarse la pos hlidad de irntroducd én de riesgo de sesgo de
detecd 6n de redizad on y de desgaste en la evd uad 6n de | os desen aces de
gficada Los dos pri neros se darian conb consecuend a de la pérd da de doH e
dego durarte d desardlo dd estudg d presertarse una gran propord 6n de
pad ertes con d EA eritrodsestesa pd nogdanta en d gupo regorafen b en
conparad 6n con d gupo dacebo (51 %vs. 7 9, |o que pudo haber conllevado a
irtrodudr terap as, manejaos o cu dados dferend ados yfavorald es para d grupo de
inreavend6n As msnp, se tiene un desbdance en las paenddes pérddas
observadas durante d desarrdlodd ECA RESORCE (31 vs. 6 paend d es pé& d das
enlos gupos regarderib y dacebo, respectivament €), o queirtroduce un ri esgo
de sesgo de desgaste enl os resutados de dicad a

Por arolado, esi nportanteindcar que en d ECA RESORCE se proh i 6 d uso de
terapas artitunordes addondes o teapas subsecuertes luego de progres 6n
tunord, prevo d andids pri nario de SG Ademés, sellevo a cabo un andiss por
inend 6n de traa, lo que mantiene la deaorizad 6n y reduce |os sesgos de
sd ecd 6n y desgaste enlos resutados de SGdd ECA RESORCE Ad dond nente,
es derdevand aind car que, la ev dend a enpirica dspon d e alafecha sefid a que
los ECA que derden d dol e d ego o cuentan con un dol e ceganient o poco d a g,
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sobr eesti man | os deseriaces sulj éivos o Handos en drededor dd 22 % mhertras
que no se ha encorntrado una sobr eesti nad 6n estad sticanent e g grificaiva enl os
deserl aces duros u ol éivos cono la nortdidad (Savovi¢ @ d., 2012).

En ese sentido, se cuenta con argunent os sdidos para edrapd a | os datos de SG
con regorderib dd ECA RESORCE parala podaddn de irnterés dd pesernte
dcaanmen prdi mnar. Sendo que éste es un deserace duroy olj &iva que no estaria
sy e o a solreesti mad ones par pérdda dd doble dego y que ha nostrado tener
resutados cons gertes en d tienpo segunlas pudicad ones de Bux & d., 2017a
y Buxd d., 2017b. Por arolado |as anenazas alavdidezirterna observadas en
d ECA RESORCE linta lainepeadén dd deserlace sujeivo o blando de
rdevandadiricaconpla cdidad de vida parala pod ad 6n dela pregunta R CQ

En resumen, los resutados dd ECA RESORCE muestran que regorafenih en
conparad 6n con d fdacebo, preserta un benefido netorespecto ala SG de |l os
pad ert es con HC avanzado que progresan a sarafenily con un perfil de seguri dad
tdealdey esperald e con d uso de uninh idor delatiros na quinasa No obstarte
exige unaincetidunbre drededor dd benefido que se tendria con regoraenb
respecto alacdidad de vida enla pod ad 6n dela pregunta R CQ

Por lotartg la evdenda dsporide enla adualidad ruestra un bd ance ri esgo
benefidofavorad e para regoradenb respecto ala MISP, parala podacién dela
pregunta R CQ Ademas, es inpotarte consderar que los padertes con HC
avanzado con progres 6n a sarden b se encuentran en un vaci o terapéutico en
EsSd ud y quel osresutados observados conregordeniben d ECA RESORCE son
s nmlaes alos nostrados con soarderib en d ECA SHARP. Sn enbargo se
desconoce § dcho nedcanenta en conparad 6n conla MISP, tendria un perfil de
cost o-oportuni dad favorad e para un s sena de sd ud pulico cono EsSd ud, dado
que su aprobad 6n (costo anud por paderte de S 239 672 16), podria poner en
riesgol afinand ad 6n de arostraament os d spon H es enl ai ngtitud 6n que tanbi én
han nostrado un benefid 0 parala sdud de los asegwrados. En ese sertido se
recomendaredizar estud os def& nmaco-economia para det er minar d i npacto que
tendriala aprobad 6n deregoradenben d Sdenma santaio de EsSd ud

Por 1o expuestg d Institto de BEvduadones de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n — I ETS aprueba d uso deregordenb para d mang o de pad ertes
adutos con hepatocarcinona avanzado con progres 6n a sordenh segun |o
estadeddoend AnexoN° 1 Lavigendadd preserte ddanmen prdi mnar es de un
aflo a partir de lafecha de pudicad én Asi, lacortinuad 6n de dcha aprobad én
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estard syetaalaevduad 6n del os resutados obteri dos y de nueva evi dend a que
pueda surgr en d tienpo.
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1. | NTRODUCA ON
A ANTECEDENTES

B presente ddanen expone la evd uad 6n de tecnd ogi a de |l a €ficad a y seguri dad de
regordenib en conparad 6n con la ng o teraga de sopote pdidivo (MISP), en d
traament o de paderntes addtos con hepat ocard noma (HQ avanzado con progres 6n a
sorderib Asi, d D Nlgud Angd Ticona Castrodd Hosptd Nadond Edgardo Rebadi ai
Martins dela Red Prestad ond Rebadi ai, en concordand a conla Drectiva N 0031 ETS -
ESSALUD 2016, envi 6 a Ingtitut o de BEvd uad 6n de Tecnd ogi as en Sd ud el nvesti gad 6n
—1ETS lasdidtud de uso dd poductofa macéuicoregoraenbnoindudo end Peitaio
Far macd 6g co de EsSd ud, segunladguerte pregunta A COinadd:

Tablal Pegunta R CO presentada por la Red Prestaci onad Rebadi ai:
D agnosti co hepat ocardnoma con progres 6nradiog &ica ala pri neralinea
con sarden b que hayantd erado saradenb(=400ng daios par d nenos

P
20 delos 28 das) yredhdola dti nra dos s de soraferib dentro de las 10
semanas delasdidtud

I Regordenb

C Mej or cu dado de soporte

1 Sobrevida d obd
0] 2 Sobrev dalilre de progres 6n
3 Tasa derespuesta

Con d of divo de hacer pred dones respecto alos conponentes dela pregurta A CO se
llevd a cabo unareun 6ntécn ca con méd co esped digaen oncd ogayrepresentartes dd
equ po técnco dd |ETSI-EsSd ud Esta reun 6n ayud6 enlafa miaddn dela pregunta
A COfind, con d olj eivo de poder saidacer la necesidad de la padente queinsgrola
sdidtud asi conplas neces dades de dros padentes conla msna condid6n dirica Por
drolado, dcha pregunta R COtanti én fadlitéla busqueda de |l a evidend a d ertifica de
manera sdendica y condserte para dsmnur d riesgo de sesgo de sdecdon de
est ud os y puldicad ones.

Es i nportante nend onar que parala daborad 6n de la pregunta R CO find, d Equ po

Técrico dd IETS piaiza los desenaces firdes dincanente rdevartes desde |la
perspectiva dd padernte sobre |os desen aces subrogados. Especificanente para la
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presert e evd uad 6n, se pri aizaron deserl aces find es conp solrevi da dobd (SQ, cdidad
de vida y eventos adversos (EA), y seinduyé sd o un desen ace subrogado, |a sobrevi da
litre de progres 6n (SLP), conoind cador de aros desen aces subr ogados corrd ad onados
conp | atasa de respuesta olj eiva (TRO, que fueron propuestos por d néd co sdidtarte
oignd mente Esto a pesar de que en un ddanen prdi mnar previo dd 1ETS, no fue
posi H e estald ecer quelaSLP sea un desen ace subrogado vdi do del os desen aces de dta
rdevand a dirica conp la SG o cdidad de vida enlos padertes con HC netastas co
(Daanmen Mtodd 6gco de BEvduadon de Tecndogia Santaia N 001- SDEPFy OTS
DETSIETS-2017). En ese sertidg d IETS haindcado en mitiges ocas ones que la
evd uad 6n de deserl aces subrogados o inemedos en dversos tipos de cancer, y
espedd nente para enfernedades avanzadas 0 netastascas, deberia contar con
evi dend a enpiri ca que soport e su capad dad pr edi diva de desenl acesfindes derd evand a
dincaparad padene a pesa de que sean apred ad es enla practica dirica de nuchos
esped digas en oncdogia Estas dirnmad ones se condcen con dgunos estud os que
ind can que, enlos dti nos afios, las agend as regu ador as it ernad ond es han apr obado
una gran carti dad de nmed canent os basados en benefid os de deser acesirnte nmed os, que
post eri a ment ¢ no han mostrado una ng o cdidad de vida o una mayor SG acosta de un
mayor costo y, en ocad ones, una nayo toxddad(Davis & d., 2017)(K m & Pasad,
2015 ( Qyawdi, Hey, & Kessd he m 2019).

Tenendo en cuerta lo ates nendonado, la pregunta R CO uilizada en la presente
evd uad on es.

Tabla 2 Pegunta R CO vdidada con especi dista

Pacd erte aduto con dagnéstico de hepaocardnona avanzado con
progres 6n de erfer nedad a sorden b

Regordenb

C Mej o terap a de soporte pdi divo

Sobr evida d obd *

Sobrevi dalibre de progres 6n**
Calidad de vida

4. Event os adversos

w DN P

* Trenpo transcurrido desde d indo deladea aizad6n hasta que d pad entefdlece
** Tienpo transcurrido desde d indo dela dea aizad 6n hastala progres 6n objeiva dd tunor
ofdled merto dd paderte.
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspect os generd esdd hepaocard nona (HO sedeadlanapdunddad end Daanen
Prdi mnar de Evd uad 6n de Tecnd og a SantaiaN 003- SDEPFYOTS DETS | ETS-2016,
y N 043 SDEPFYOTS DETS | ETS-2019. En lreve, d HC es d tunor ndigno dd h gado
més frecuerte en d mundo, que &ecta anud nente a mas de ned o mllon de personas
(Rnkd mei er, VA dmann, &Trgan 2018). En generd, d nmonento dd dagnéstico nés dd
80 %de pad ertes con HC se presentan en estad os avanzados (I ocd nerte avanzado o
metastasco debddo ala apaidéntada de sinomas (Conndl, Hardng & Abou- Afa
2016). B traaneno de decd 6n paralos padentes con HC avanzado es d traamento
sgénicoconsaaenb uninhbdo delatirod naqu nasa Los pad entes con HC avanzado
gue progresan a sardenb presentan un prondstico desfavorad e dendo que se ha
reportado una ned ana de sobrevida posprogres 6n en drededor de sds a ocho neses
(Kuzuya ¢ d., 2018, Personeni, Rresd ari, Santao, & R massa, 2018).

En ese sentido, d Petitoio Far nacd 6g co de EsSd ud cuenta conla MISP conp opd 6n
de mang o delos pad entes con HC avanzado que progresan a sarden b de acuerdo con
las recomendad ones de dgunas delas GPC(Forne & d., 2016). Asi, se sdidtdéd | ETS
la evduad 6n de regaraferib respecto ala MISP, con d fin de vdaar § regordaenb
preserta un benefido addond en d traamerto delos padentes dela podad6n dela
pregurta R CQ

En td sertido d pesente ddamen tuvo como oljedivo evduar la nga evidenda
dsporitde solrela dicaday seguidad dd uso de regoraen b conmparado conla MISP,
enlos pad ernt es con HC avanzado, con progres on asaraen b

C TECNOLOd A SAN TAR A DEI NTERES REGORAFEN B

Regoraderib (BAY 734506) es un nedcanmento artitunord ad que Hoquea la
ang ogénesis yla prdiferad 6n cd Ua tunord. Es dedr, regoraenb es uninibdo dela
tiros na qu nasa dd tipo multiqu nasa, d cud tiene conp necan snb de acd 6n d Hoqueo
de fama paene de mitigdes pradnoqu nasas td es conp | as qu nasas inplicadas enla
ang ogénesistunord (VEGFR 1-3 PDGFR b), la oncogénesis (KT, RET, RAR1, BRAF),
la metastas s ((VEGFR3, PDGFR FGFR ylainmmunidadtunord (CSF1IR(Rav & Sngd,
2014).

En alxil y setienbre dd 20171a US Food and Drug Admin graion (FDA yla European
Med d nes Agency (EMA) aprobaronregoraen b (Sivarga® Conpafia Bayer Phar na AQ
para d traamento de pad entes con HC avanzado que hayan s do tra ados previanente
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con sardenbluego de evd uar los resdtados dd ECA gvad! defaselll RESORCE En
d cho ECA regorden bmostré mg ares resutados, respecto d dacebo, enlos desen aces
de SG SLPy TRQ en 573 pad ernt es con HC avanzado que progr esaron a sara eri b (EMA
Eur opean Med d nes Agency, 2018 FDA Food and Drug Adnin grdion 2017).

Segun la Drecd6n CGenerd de Med canentos, Insunps y Dogas dd Perd (O GEM D),
regor & en btiene reg sro santaio EE00145, confecha de vend merntoextend da bgo d
nonbre comerdd Sivarga® 40 ng conpri mdo recubi erto (D GEM D Drecd 6n Generd
de Medcanentos, Insumos y Dogas dd Per( 2013). La doss reconendada de
regordenbpaa HCes de 160 ngviaad, unavez d da polos pri neros 21 d as de cada
ddode 28 das.

Regoraerib se conerd aliza entald ¢ as recub ertas de 40 ng. Sereconienda su consuno
luego de dinentos bgos en gasa No presenta cortrdnd cad ones de uso. Ertre las
pri nd pd es precaud ones de uso se encuertral a hepat @ 0x d dad, por | 0 que sereconmenda
d nontaeo cercano delas pruebas defund én hepéica asi conolareducd 6n delados s
0 la descortinuad 6n dd traamerto en rdacion a la severidad y durad6n de la
hepaaoxddad As nmismo, se debe tener precaud 6n en la aparid én de irfecd ones,
henorrag as, figu as o perfarad 6n gastrantestind, tox d dad cut dnea, Hpertens 6n, irfato
o isquema cardaca sindrone de leucoencefalopaia posteria reversde rdraso en
curad 6n de heridas, ytox ddad enbriofed (FDA Food and Drug Adninigrati on 2017).

Entrelos EA mas frecuertes (reportados en mas dd 20 %de pad ertes) ind uyen dd o,
reacd 6n cuanea nano-pe (i. e aitrodsestesa pd nog anta), asteniay faiga darea
inapetenda Hpetensdon arteid, ifecdones, ddonia Hperhlirrdinema fielre
mucositis pérd da dd peso, exarntema cu aneo y nauseas. Se hanreportadoirt eracd ones
med camentosas confamacos inductores einbih dores dela enz ma CYP3A4, por | o que
se desaconsg a su uso conconitarte Ademas, sereconmenda evita d uso en mj eres que
dan delagda (FDA Food and Dug Admn gration, 2017).

H costo de adgusdoénderegoraenb es de aprox madanente S 219 48 por conpri nndo
recubd erto de 40 ng, de acuerdo d Sstena | rfoamatico SAP de EsSd ud Cons derando d
pred o de adqu Sd 6n de cada conpri mdo ylados s de 160 ng d aios por 21 d as por cada
ddode 28 das para d traament o de un pad ente addtg se necestaiaen pronmed o 84
conpri mdos por cada dd o detraanmento, por lo que d pred o ascenderia a S 18 436. 32
por ddo detraamento ya 3 23967216 d costo anud por paderte (cons derado 13
ddos anud es detraamert 0).

1 ECA destinado a ser uilizado conp evidend a base para d regstro dd med canento artelas agend as regu adoras
irternad ond es, comola FDA yla EMA
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1. METODOLOd A

A ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda hiHiog&ica con respecto ala dicada y seguridad de
regorden b conparado conla MISP, para d traanmen o de pad ertes con HC avanzado,
con progres 6n asordenih La blusqueda seirid 6revi sandolairfa mad énsobre d uso dd
med canmento de acuerdo con ertidades regu adoras cono FDA EMA y DGEM D en d
Per

Se rediz6 una busqueda sgenttica en las prind pd es bases de datos, tdes cono
MEDLI NE via PubMed, Cochrane Library, ULACS end mnet abuscador de med d na basada
en evidend a TR PDATABASE y en d dtio web www diricdtrids gov. Asm sno, seredizé
una busqueda manud en las pagnas web de gupos dedcados ala investigad 6n y
educad 6n en sd ud que d aboran gui as de practicadirica Nationd Ingituefa Hedth and
Car e Excdlence (N CB, Canad an Agency fa Drugs and Technd og esin Hedth (CADTH),
Scattish Med d nes Consortium(SMQ), Hau e Athorité de Sart é (HAS), Ingtituefa Cincd
and Econonic Revi ew(ICER yd Nirigeiode Sdud dd PerG( MNSA). Ademas, seredizo
una busqueda delas guias delas prind pd es sodedades oingitud ones esped dizadas en
cancer, tdes cono d Institto Nad ond de Erf ermedades Neop adcas (INEN) dd Pery, la
Nati ond Gonpr ehens ve Cancer Net work (NCCN), la Anrerican Sod ey d Qiricd Oncd ogy
(ASCQ, Anerican Cancer Sod ey, BEuwopean Socdey fa Medcd Ohedogy (ESMO,
Assod a@ion fa Cancer Physdans, Assodaion d BEuxopean Cancer Leagues, Cancer
Austrdia Cancer Goundl Austrdia Canad an Cancer Sod ey y Hedth Canada. Por dti no,
se buscar on ensayos dinicos en desarrdl 0 o que no hayan s do puldi cados adn enl a pag na
web www diricdtrids gov que cortengan estud os acerca delatecnd og a evd uada, y asi
dsnmnur d sesgo de puldicad én

B. TERM NOS DE BUSQUEDA

Parala blusqueda ssemética de laliteauwua se uilizaron estra eg as de busqueda que
cortenian té& mnos rd acionados ala podad 6n deirterés, lairtevend én, ylos tipos de
estud o priaizados. Se enplearon térmnos MeSH?, t& mnos generdes, yté& mnos de
lengug elilre

2 Lostérmnos MeSH (Medcd Subjed Head ngs, en castdlano "encabezados de temas méd cos") es un vocabu &io
contrd ado de té minos dela BHideca Nadond de Med dna delos Estados Unidos (NLM por sus sdas ening és), |os
cud es per niten indexar aticuos segun temas deirterés. Por lo tantg suponen una herranienta fundamentd parala
busqueda de aticu os puldi cados.
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Poblaci 6n de interés: “Cardnomp, Hepatocdld a” (t& mino MeSH); “hepat ocard nona”
(térmnolikre); “sardenb’ (té& mnolikre).

Intervenci 6n. “Regorden B’ (t& nmno sud enentario); “Sivarga’ (té& mnolibre) o“BAY 73-
45006" (térmnolitre).

D chost & ninos se corj ugar on con oper ador es bod eanos acar des a cada una del as bases
de da os d eg das paral a busqueda Los aticu os product o de esta blusqueda f ueron| uego
d eg dos manud nentetal cono se presentaend fljogana enlasecd onlV(Hgura N1).
Las estra eg as de busquedajunto conlos resutados okt en dos para cada base de da os
hbi Hi ogr &ica se describen enlastadas 1 a3 dd materid sud ementaria

C CRTER OS DE ELEGIB LU DAD Y SELECA ON DE ESTUD OS

En generd, tart ol ablsqueda S ¢ endtica asi como | asd ecd 6n del os estud os, sell evaron
a cabo por dos evd uadores dd Equ po Técrico dd |ETS defa ma degay por separado.
Especificanente |os regidros oht en dos | uego de | a busqueda en cada una de | as bases
de da os b Hiog &icas fueroni nportados d programa de gesti 6n deref erend as EndNot e™
X9 (Qaivae Andtics Philadd phia PA USA donde se fus onaron, paraluego di mnar
los dudicados. Después se gener 6 un archivo conla extend 6n «Ref man R S», d cud fue
i mportado d adicaivo web Rayyan (htp//rayyan.gcri.ad). En dcho aficativo se redizo
la evd uad 6n de los tituos y resunenes de los reg stros y se sd ecd oné aqudl os que
guardabanrd ad 6n conla pregunta R CO vdidada para su evd uad 6n atexto conp e o

Enlasdecd 6n de estudios se priaizaronlas revidones ssentticas (RS), netaandiss
(M), ensayos diricos deaaizados (ECA de fase lll, evduadones de tecnd og as
santaias (ETS, y guas de pradica dirica (GPQ que per nitan responder ala pregunta
A COvdidada En d caso delas GPC se priaizaron aqudlas quetwi eron un s s¢ema de
gradad 6n delaevidenda y que fueron pulicadas enlos Uti nos tres afios.

Hnd mente conla estrateg a de busqueda d sefiada para PubMed, se generaron d etas

semand es viacareo d ectroéri co con d olj ivo dei dertificar estud os puldicados | uego dd
10 de setienbre dd 2019
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RESULTADOS

Fgura N 1 Hyogama de sd ecd 6n de 4 Hi og afi a encontrada

Estud os i dentificados através de
busqueda en base de datos
(n=72)

Estud os ad d ond es i dentificados de

otras fuentes
(n=7)

A\ 4

\4

Estud os | uego de di nnar duplicados

(n=65)

Hi g hili dad

|

|

Ind u dos

|

Est ud os revisados
(n=65)

Estud os exd u dos
(n=755)

Estud os eva uados en
extenso
(n=10)

Estud osind udos enla
revisi on
(n=7)

3 GPC

3 ETS
1 ECAII

Estud os en extenso exd udos,
con razones
(n=3)

1 GPC no cuenta con siste ma de
gradad 6n dela evidencia
2 Pésters que conti enen resutados
de un ECAII

Abreviaturas: n numero GPC guias de practica dinica ETS: evduaci 6n de tecnd ogia santarig ECAIIl: ensayo dirico d eatorizado

faselll.
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A S NOPS S DE LA EMDENQ A

De acuerdo conla pregunta R CQ sellevé a cabo una busqueda de evi dend a d ertifica
rd ad onada d uso de regoraenb cono traanent o de padentes con HC avanzado, con
progreson a soraden sy conparado conla MISP. Enla presente dnopsi s se describe la
evi dend a d sponi H e segin d tipo de pulicad én, 9gu endoloindcado enlos criteios de
degllidad (GPC ETS RS MA ECAfaselll).

Gui as de practicadinica (GPQ

Publicad onesind u das enla secd 6n de descri pd 6n y evd uad o

e Nationd Conprehensve Cancer Network (NCCN. NCCN GQiricd HRactice
Gui ddinesin Oncd ogy (NCCN Gui ddines® Hepat oliliay Cancers(Verdon 3 2019
— August 1, 2019)( NCCN, Netiond Conprehensive Cancer Net work, 2019).

e FEuropean Sodeyfa Medcd Oncdogy (ESMQ. HepatocdlUa card nomac ESMO
Qincd Ractice Qiddines fa dagnoss, treament and fdlowup (Vogd & d.,
2018).

e FEuropean Assod aion for the Sudy o the Liver (EASL). EASL Qiricd PRactice
Gui ddines. Management d hepatocdlua cadnoma (Gle @ d., 2018).

Publicad ones NOind u das enla secd 6n de descripd 6n y evd uad on

e American Assod d@ionfa the Sudy o Liver Dseases (AASLD. Dagnoss, Sag ng
and Managenment o Hepatocdlua Cardnoma: 2018 Ractice Qidance by the
American Assod aionfa the Sudy o Liver Dseases (Marero & d., 2018).

Esta GPC no cont6 con un Sg¢ema de gadad 6n dela evidend a parala secd 6n de |l os
pad ert es addtos con HC avanzado que presentan progres 6n asardenb. Los pandigas
que daboraron la GPC dela AASLD nmendonaron de forma narraiva las dternativas
terapéuicas que ex g eno que se M enen desarrdlando. HI o no per nit e conocer cud es son
los rivd es de evi dend ao grados derecomendaci6n del ostraamert os propuest os paral a
pod ad 6n deirterés dd presente ddanen.

18



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 044- SDEPFYOTS- DETS-| ETS-2019 )
ER CAQ A'Y SEGUR DAD DE REGORAFEN B EN PAGQ ENTES CON HEPATOCARQ NOMA AVANZADQ CON PROGRESI ON DE
ENFERMEDAD A SORAFEN B

Eva uaci ones detecndogias santarias (ETS

Publicad onesind u das enlasecd 6n de descri pd 6n y evd uad on

e Canadan Agency fa Drugs and Techndoges in Hedth (CADTH. Sivarga for
Unresectad e Hepatocdlda Cardnoma (HCQ.(CADTH Canadan Agency for
Drugs and Technd og esin Hedth 2018).

e Scatish Medane Consatium (SMO. Regorafenib (Sivarga) (SMCG Scatish
Med a ne Consortium 2018).

e Nationd Ingituefa Hedth and Care Excdlence (N CE). Regoraen bfa previoudy
trea ed advanced hepa ocdlda cadnoma (N CE, Netiond Ingituefa Hedth and
Car e Excdlence 2019).

Ensayos din cos:

Pubicad onesind u das enla secd 6n de descri pd 6n y evd uad 6n

o Bruxd d. 2017a — “Regoraenbfa paienswth hepatocdlda cardnoma who
progressed on sarderib trea ment (RESORCE): a randomised, doul e-Hind
p acebo-cortrdled phase 3trid” (Jad Bux Qn, & d., 2017) (NCT01774344).

Publicad ones NOind u das enla secd 6n de descripd 6n y evd uad on

e Brux ¢ d., 2016 — Hficacy, sday, and hedthrdaed qudity o life (HRQoL) o
regordenib in paiens wvith hepaocdlua cardnoma (HCQ pogressng on
sodenb Resuts dtheinternaiond, dould e-dind phase 3 RESORCE trid (J Bux
e d., 2016).

e Brux @ d., 2017b — G 009Updated overdl survivd (09 andyss from the
inenaiond, phase 3 randomzed (dacebo-conirdled RESORCE trid o
regodenbfa paiens wth hepatocdlda cadnoma (HCQ who progressed on
sodenbtrea ment (Jod Bux Mrle & d., 2017).

D chas pulicad ones corresponden a pésters present ados en congr esos de oncd ogi a que
cortienenirfa mad 6nrdad onada d ECA RESORCE End casode Buxet d. 2016, d cho
poster cortiene los datos findes de las escdas de cdidad de vda uilizadas en dcho
estuda As msnp, la pubdicad6n de Bux & d., 2017b cortiene | os resutados de SG
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actudi zados a enero del 2017, luego dd transcurso de un afio dd cote de la data dd
andids pi nario (febrero dd 2016) pudicados en Bux & d., 2017a En ese sentido sd o
se hainduyélapuldicadon prindpd (Bux & d., 2017a) en d cuerpo dela evidend g y se
tomaron |l os da os aportados par Bux & d., 2016 y Bux & d., 2017b en |l a secd 6n de
Resutados y Dscus 6n

Ensayos din cos en curso o no publicados reg strados en din cdtrid s. gov:

No se encortra on ensayos diricos en curso o ho puldi cados rd ad onados conla pregunt a
A COde este daanen

B. DESCR PAa ON DE LA EVALUAQ ON DE LA EM DENQ A
i. Guias de préacticadirnica

Nati ond Comprehensi ve Cancer Net work (NCCN). NCCN Qinicd Pactice Gui ddines
in Oncad ogy (NCCN Gui ddines® Hepatohiliary Cancers (Version 22019 — March 6
2019)( NCCN Nationd QGonprehens ve Cancer Net work, 2019)

Esta es una GPC sobre d nang o delos pad entes adutos con canceres hepat ohili ares
redizada porla NCCN enlos Estados Uni dos. La gui a del a NCCNredizareconmendad ones
d adficadas en cuaro categorias, segunla evdend a dertificay d consenso dd pand de
menbros dela NCCN Los detdles dela daborad 6n y nmetodd og a de act udizad 6n de
esta gu a se encuentran enla pag na web dela organ zad 6n www nccn argd . Para ad gnar
d rivd de evidend a de unareconendad 6n se cons deral acdidad cartidad y cons g end a
delainfamddn dsponlde la cud queda d vao de los pandigas para det e ninar,
find mente lacaegoariade recomendad 6n delaNCCN#4 .

La GPC dela NCCNrecomenda regoraenb conp traanen o subsecuent e de d ecad 6n
luego de progres 6n a rimer alinea detraamerto (e g soraden b paralos pad ertes que

3 Htps// www ncen. o g prd ess ond §/ deve opnent. aspx

4 (Cdegoria 1. Basada en evidenda de dtorivd, exste un consenso urifarme dela NCCN de que lairtervend dn es
apropiada, Categoria 2A Segln las pruebas de rivd ifeia, eise un consenso urifarne de la NCCN de que la
irtervend 6n es apropiada Caegoria 2B seginlaevidenda de rivd irfericr, exste un consenso dela NCCN de quela
irtervend én es aprop adg Caegoria 3 Enfund én de cud quier rive de evidend g exste un gran desacuerdo dela NCCN
en cuarto a quelairtervend on es aprof ada
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preserten un Child Pugh® (CP A(caegaia 1)¢. Conrespecto ala MISP, la GPC de la
NCCNloreconenda paralos padentes con HC irresecald e que no son cand dat os para
trasd ant e hepéico (caegoria 2A), lo queind uye a nuestra pol ad 6n deint er és.

Las reconmendad ones conrespecto aregorden bse basaron end ECAfdvad RESORCE
Los pandigas dela GPC dela NCCN argunentaron que dcho estud o nostré que | os
pad ertes con HC con CP A que progresaron a saraenb y que fueron ad gnados a
regordenh presertaron una ng o SG(Hazard Ratio[HR 0 63 irntervd ode corfianza[l G
95 %0.50-079 p<0001), SLP(HR Q.46 1C95 %037 -056 p<0001) y TRO(11 %
vs. 4 % p =0.005 en conparad 6n con aqudl os as gnados d dacebo. Nentrastantg | os
pad ert es ad gnados aregora en btud eron una dtafrecuend a de EA severos, td es conp
hi pertens 6n reacd 6n cutanea nano-fde fdiga y darea Ad misnp, se repotaon see
muertes que fueronrd ad onadas d traamentoconregoraenb po |osinvesti gadores dd
ECA RESORCE En ese sentidg setiene quela GPC dela NCCN no ha presentado un
andissriesgo benefidoparalos pad entes deirterés dd presente ddanmen Es dedr, se
desconoce g | os benefi dos observados con d uso deregorafenibrespecto ala SG SLPy
TRO superan d riesgo de presenta EAseveros y EAfad es, en conparacionconla MISP.

En consecuend g la GPC dela NCCNrecomenda d uso deregorderibconptraamento
de d ecd 6n de pad erntesdelapold ad 6n delapegunta R CQ conundtonivd de evidend a
y gado de reconendad6n, de manerarestring da paral os pad ertes con fund 6n hepéti ca
preservada (CP A. As nisnp, la GPC dela NCCNreconmendala MISP parala pol ad 6n
delapegunta R CO que no son cand da os paratrasd art e hepéico Se desconoce s | os
benefid os que kri nda regor & eri b superan| os ri esgos de su uso.

Dentro delasli mtad ones dela GPC dela NCCN, segun d donirio derigor netodd 6g co
dd ingrunent o AGREE Il (AGREE 2009), se encuertranlafdta de d ai dad del os criteri os
parasd ecdonar laevdendayfa mi ar lasrecomendad ones. Dado que, no se encortraron
dsponides enla pag naweb las estra eg as de busqueda n | os citerios de sd ecd 6n que
se uilizaron durartelad aborad 6n delas GPC de canceres hepatohliares dela NCCN
Asi misnmo, no sellevd a cabo un andiss delas fatd ezas y anenazas de |a evidend a
d ertifica proven ente dd ECA RESORCE por parte delos menbros dd pand dela GPC
dela NCCN d d aborar las reconmendad ones. Por dti no, no se cuenta con unarev s 6n por

5 H purtgeydasficad én de Crild-Pugh (CP es unsstema que define d grado de d sfund 6n hepdica lacud puede ser
leve, moderada y severa Asi, lad asificad 6n de CP se uiliza para d prondsti co de pad ertes con erfer medad hepética y
drross La dasficaddn de CP asigna un puntge con base alas caracteridicas diricas conp encefd opdia hepdica y
asdtis y delabordaiq tdes como hlirruting dbimna ytiempo de prarontina De estaformg, un punige CPde 5a 6
define un CP Ao una DHIeve de 7 A9 purt os define un CP BoDH noderada, y un purtge mayor a 10 define un CP C
o DH severa

6 La GPC dela NCCN recomenda como pri neralinea de trdanento ssténico de preferenda para padertes con HC
avanzado a sorafenib(caegoria).
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expertos externos antes dela puldicad 6n de lamend onada GPC Cabe cond derar, por
arolado, que dgunos de los menbros dd pand que daboraron la guia presentaron
corflidos deirterés, dado que habianred ki do honor ai os por parte de Bayer, enpresa que
manufacdraregoraen b’ .

Eur opean Society for Medicd Oncd ogy (ESMO. Hepatocdlda card noma: ESMO
dincd Ractice Guddinesfor dagnosis, treatment andfdlow up (Vogd & d., 2018)

La GPC paad nmango dd cardnoma hepatocd Ua (HOQ dela ESMO se desarrdl 6 de
acuerdo a los poced mentos estandarizados dsporides en la pagna web
WWW es . o g gu ddi nes/ es no- gui ddines- met hodd ogy. Esta guia uiliz6 d ssenmn de
graduad 6n de la Irfedious Dseases Sod ey of Anerica® paa dadficar d rivd dela
evidend ay d gado delas recomendad ones.

Segunla GPC dela ESMQ regoraenib es d traaament o de d ecd 6n delos pad entes con
HC avanzado que progresaron asarden b que presentan una buenafundon hepdicay un
est ado de fund ondi dad preservada (ECOG 0 — 1)° (I, A. En aqudl os pad ert es que no son
cand datos ared irlo(i. e fund 6n hepéticater mnd, nmd estado de desempefio o ECOG 3
—4),la GPC dela ESMOrecomendala MISP (noindcarivd de eMdendan gado de
recomendad 6n), lacud ind uye mang o dd dd o, nurid ény apoyo ps cd &g co

H pand dela ESMO basé sus reconmendad ones, respecto aregorderibh end ECApvad
RESORCE d cud fue indudo cono evdenda en d peserte ddanmen Hlos
argunentaron que dcho estudo nostré un benefido neo enla SG con d uso de
regoraenh en conparad 6n con d dacebo (HR Q62 p < 00001). Dcho benefid o fue
cons gerte entodos | os subgrupos de estud o dd ECA RESORCE Los pandigas dela
GPC dela ESMO sefid aron quel os pad entesincluidos en d ECA RESORCEtwi eron en
su nayoaria unafund 6n hepética preservada y un buen est ado de fund onalidad (88 %y 12

7 htps// www ncen org d sd osures/ Pand Dsd osureli & aspx? Meetingl d=0&G oupl d=609

8 Nvd deevidendadel aV/ | Bidendaded menos un ensayo contrd ado d ed ori 0 g ande de buenacdidad net odd 6g ca
(bgopaendd de sesgo) o netaandiss de ensayos d ea aios hien redizados s n heterogene dad; Il Ensayos d ed ori os
pequefios 0 ensayos d ed aios grandes con sospecha de sesgo (cdidad metodd égcainfeia) ometa andiss detdes
ensayos o de ensayos con heterogend dad denostrada Il estud os prospectivos de cohorte |V Estud os de cohorte
retrospecti vos o estud os de casos y cortrd es; V Estud os §n gupo de cortrd, irfar mes de casos, op riones de expertos.
G ados derecomendad 6n delaAalaE A Uhafuerte evi dend a de €fi cad a con un benefid odiricosustand d, fuertenent e
recomendado, B Ruebas sdidas o noderadas de eicada pero con un benefido dirico limtado generd nente
recomendado;, CLa ev dend ainsufid erte de €icad a o benefi d 0 no supera d riesgo ol as desvent gas (evert os adversos,
costes, eéc), opdondes. D BEidenda noderada cortra la dicada o para resutados adversos, generd mente no
reconendado; E Fuerte evidenda contra dficad a o por resutado adverso, nunca reconmendado.

9 ECOG dd indés Eastern Cooperdive Qncdogy Goup. B putge O — 1indca un estado de desenpefio (i. e
perfar mance) bueno.
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% presentaon un estadge Barcdona Qinc lLver Cancer [BCLJQl? gado By C
respectivanente). As msno, d pand indcd que, en dcho estudo los EAllevaron ala
reducd 6n dela dosis y ala descontinuad 6n dd traamento deregaraenib end 51 %y d
10 %de los padertes as gnados a dcho nmed canmento respectivanmente. Por dti no, | os
pandigas resdtaon d hecho que d gunos paderntes con HC avanzado, con progres on a
lostraamentos Sgéncos cono sarderib y BCLC By G no serian cand datos ared br
traamento ssénico conregoraenh En esos casos, y enlos paderntes con BCLC D se
les debeindcar la MITSP, queinduye d mang o dd dd o, asi conp soporte nuridond y
psi cd ég co

En condus én d pand dela GPC dela ESMOreconiendaregoraenb cono traamernto
de decd6n de la podadén dela pregunta R GQQ que presenten una fund 6n hepética
preservada, y un buen estado fundond (ECOG 0 - 1). Nenras que, los pandigas
reconmendan ala MI'SP en aqudlos padentes dela pod ad 6n dela pregunta A CO con
fund 6n hepaticate mnd y nd desenpefio ECOG

Dentro de las lintadones de la gua segun d domrio de rigor metodd égco dd
ingrumento AGREE Il (AGREE Apprasd d Quiddines Research and Evd uaion 2009),
encontranos lafdta de claidad del os aiteios parasd ecdonar laevidenciayfa md ar | as
recomendad ones. En vista que, enla pag na web, no se puldicaonlas estraeg as de
busqueda n | os criterios de sd ecd 6n que uilizaronlos menbros dd pand dela GPC de
cardanona hepaocd Ua dela ESMQ As msnp, d§ hen sellevé a cabo un andiss delas
fatd ezas dela evidenda dertifica proven ente dd ECA RESORCE no se evd uaronlas
pri nd pd es fuernt es de sesgo art es defa mi a | as reconendad ones. As mis no, ex i 6 una
fdtaderevis 6n par parte de expertos externos art es de su puldi cad 6n, yno se cuernta con
argunent os que sost engan| as razones par lacual no sell evaron a cabo. Por drolado, | os
pandigas ded araron conflido deinterés dado que d gunos de dl os red ben esti pend os por
parte dela enpresafamacéutica que nanufacturaregor & eni b Bayer.

Eur opean Associaion fao the Sudy o the Liver (EASL). EASL Qinicd PRactice
Gui ddli nes: Managenment o hepatocdluar carcinoma (Glle & d., 2018)

10 H d¢ema de estadficad 6n BCLC andizala cartidad y d tamafio delostunores en d Hgado yquétan ien estd en
generd (ECOQ, asi como sufund én hepdica (puntge Child-Pugh [CH). Bapa 0 (eapa nuy temprana): Esto sgrifica
que d tunmor mde menos de 2 cm se Serte ien (ECOG 0) y su higado fund ona nor nd nente (CP A. Eapa A(eapa
indd): estosgrifica que hay unsdotumor de cud qu er tamafio, o hasta 3tumores, todos nenos de 3cm Se sertekien
y esta adivo (ECOG (), y su higado estafundonando lien (CP Ao B. Eapa B(eapaine ned a); esto s gnifica que hay
muchostunores en d higado, perosesertekien(ECOG () y su higado estafund onando ien(CPA o B. BEapa C(etapa
avanzada): esto s grifica que d cancer se ha propagado alos vasos sangui neos, | os gandios lirféticos u dros ¢rganos
dd cuerpo. Onosesertetienyesta menos adivo(ECOG 1 02). Su higado ainfundona lien (CP Ao B. Bapa D esto
s grifi ca que ti ene dafio hepéticograve (CP Q, o que no esta lieny necesita ayuda para quelocu den (ECOG 3 o 4).
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La GPCdela EASL define d uso de estrateg as de segu menta d agnésticoy nmang o para
los pad erntes con HC H pand estuvo conpuesto par expertos en d &ea de hepatd og a
lacud ind uy6 dry anos, oncd ogos, rad d ogos y pa d ogos, asi conb un experto en d sefio
met odd 6g co. Las reconmendad ones fueron daboradas dguendo una netodd oga
GRADE s ngificadal 1 , | as cud es seredizaron par consenso dd pand ytomeron en cuernta
lacdidad delaevidenda, |os desen aces derd evand a para d padente ylos costos.

La GPC dela EASL recomenda de d ecd én d uso de regoraen b en pad erntes con HC
avanzado que tderaron y progresaron aterapa de pri meralinea con sarafenibh y que
presert an fund 6n hepética preservada (CP A y un buen estado de desempefio (nvd de
evidend adtq gado dereconmendad 6nfuerte). As msno, d pand dela EASL recomenda
la MTSP al os pad ert es con HC en est ad osfindes o avanzados?! 2, y que no son cand da os
atrasp art e hepéico Estaind uye mang o dd dola, nuridond y apoyo pscd 6g co (rive
de evidend a bg a recomendad on f uert ).

Las reconendad ones de la GPC de la EASL entano aregordenib provienen de los
resutados dd ECA pdvotd de fase Il RESORCE llevado a cabo en padentes con HC
avanzado, con buenafund én hepaica(CP A quetdeaaony progresaonasadenb Los
pandigasind caron que, asucriteiq regoraen b resentd un perfil de seguridad 9 nil ar d
observado con sorderib en dros ECA dendo que en d ECA RESORCE, los EA
presentados con regorafenh tdes conb reacddn cuanea de nmano-pe fdiga e
h pertens 6n, fueron mang ad es y cons serntes con aros estud os que usaronregoraen b
Asi msno, sefid aon que regordenb ngadla SG de 7.8 meses con pgacebo, a 10.6
meses;, asi conp tanhién se observaron resutados favoraldes entano ala respuesta
ol eivarad ogr&ica(10.6 % y al atasa de cortrol de erf er redad (65.2 %. En ese serti da
d pand en su corjurto opt 6 por reconmendar su uso para estaind cad 6n

En cond us 6n, parala pod ad én dela pregunta A CQ la GPC dela EASL reconienda d
uso deregoraernibconp traamernto de d eca én, con un dtorivd de eddenday unfuerte
grado de reconendad 6n. Ademas, recommendala MISP paral os pad ertes dela pregurta

11 Nvd de evidenda Atalos dados deivan de neta-andiss orevsones ssendticas o de ( mitiges) ensayos diricos
d ed aizados de dta cdidad Las futwras investigad ones probablenmente no canbien d esti mado dd riesgo benefida
Moderado: | os da os derivan de un sd o ensayo dirico d ed orizado o de miitifes estud os no d eat arizados. Las fut uras
investi gad ones proball enent e tengan uni npacto enla corfiakilidad dd esti mado dd riesgo benefid g por |0 que podria
canbiala Bja los daos deivan de estud os pequefios, reirospectivos, observadondes, oregsros. B decto dd
esti mado esindeta Gados de reconendad én Fuerte “debe’ o “deberid o ‘la EASL reconienda’. Déhil: “puede’ o
“podrid o1a EASL sug er€’.

12 |a GPC dela EASL sugere mg o terapia de soporte pdidivo paralos padertes con un gado Denla escda de
Barcd ona Giric Liver Cancer (BCLQ). Es dedr, paralos padertes con d sfund én hep&ica severa (Gl d-Pugh G, o que
presentan estado de desenpefio (i. e perfar mance) nd o (ECOG 3 o 4).
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A CO que se encuertren en estad osfind es dela erf e medad y que no sean cand dat os a
trasd ant e hepéico conun bgonvd de evdenday unfuete grado de reconmendad 6n

Dentro delasli mtad ones dela GPC dela EASL, segun € doniri o derigor met odd 6g co
dd ingrumento AGREE Il (AGREE Apprasd o Qiddines Research and Evd uaion
2009), setiene que no se nostraonlos métodos ssenéicos parala blsqueda de la
evMdenda n los criteios para sd ecdonar la evdenda enla pubdicad on de Gdle & 4.,
2018. Estos tanpoco se encuertran pulicados enla pag na web dela EASL As msno,
los menbros dd pand dela GPC de la EASL nostraon sdolas fotdezas dd ECA
RESORCE peronoindcaron cudes eranlasli nitadones d inerpreta dchos resutados.
Por dti no, no se cuenta con una descri pd 6n sobre |l os mét odos uilizados por parte delos
menbros dd pand dela GPC dela EASL para fa mi a las recomendad ones. Por aro
lado, losintegrantes dd pand ded araontener corflido deirtereses dado que d gunos de
dlos habian redbido estipendos por pate de Bayer, la enpresa far nacéutica que
manuf act raregor & en b.

ii. Eva uaci 6n detecnd ogias sanitarias

Canadian Agency for Drugs and Techno ogies in Hedth (CADTH. Sivarga for
Unresectab e Hepat ocell Uar Card noma (HCQ (CADTH Canadi an Agency for Drugs
and Technod og esin Hedth 2018)

Esta ETSfue preparada por un conité dela CADTH basada en unarev S6n S & enéti ca de
laliteeaura para d uso de regardernib en pacietes addtos con HC irresecald e que
presertan progres on aterapgacon sordenh Cabe nmend onar que en d s sema de sd ud
canad ense estdindcadala MI'SP para dchos padentes, deldo a que no cuentan con
traannen os apr obados para esa cond d 6n En ese sertido d pand indcd que exi ste una
neces dad dirica de tratamertos eecivos ytderades (i. e vadi o terapéutico para d
or upo de pad ertes con HCirresecal e con progres 6n asoraen h

Luego de un andiss dela evdenday delos costos deregordenh d pand dela CADTH
no reconendd su uso para d traament o delos pad entes adutos con HC irresecal e que
presentan progres 6n a sorden b, deli do alos andiss de cost o f ectivi dad desf avoral es.
H pand argunentd su pos don basados enlos resutados dd ECA pvad RESORCE d
cud nostré una nmgora absdua de 28 nmeses enla SG con regaraen b respecto d
p acebo. As msno, segun d pand dela CADTH dcho estud o nostré que | a cdidad de
vida no enpeor6 con d uso deregoradenb respecto d dacebo Y que s hen hubo una
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mayor tox ddad conregoraferib |os EA presentados fueron esperades y nang ad es. H
pand indco que los resdtados dd ECA RESORCE sdo eran generdizades paralos
pad ertes con HC irresecade que tderaron sorderib y que presentan buena fund 6n
hepéica(CP A y buen estado fund ond (ECOG 0 o 1).

No obstarte a pesar dd vacio terapéuico que presentan estos padertes, y de los
resutados postivos nostrados en d ECA RESORCE d pand dela CADTH encortroé
resutados desfavoral es enlos andids econdnicos deregoraen b del do prind pd nente
d dtocosto dd medcamento, d dtocosto delasi magenes (tonogr &ias) necesari as para
evd uar laprogres 6n enlos pad entes con HC sonetidos aregarafenib yla gan pérd da
gue se gener arial uego de d spensar d nmed canmento por un nes alos padentes a qu énes
se les necedtaia gusta la dods o0 que presentaian pogresén a regarafenb
temprananente En consecuenda d pand de la CADTH indcd que regordenib,
conparado conla MISP, no resuta unairtervend 6n costo-efectiva para d ssema de
sd ud canad ense, porloquelesugriéalaenpresafa macéuica Bayer, mgj ararl osind ces
de cost o- € etivi dad hasta un rivd aceptad e

De esta nmanera d pand dela CADTH no aprob6 d uso deregorden b para una pod ad 6n
gue se gusta de manera exacta a nuestra pold acion dela pregunta H CQ HE pand ind co
qgue, d pred osugerido regorafen btendriauni npacto considerad e en d s sena de sd ud
canad ense, 1o que sumado a una mayor cartidad i magenes necesarias para detectar
progres ontunord tenprananente asi conolas paenddes pérddas enladspensad 6n
mensud dd med canentq no erafadilde asunir sufinand ad 6n paralos pad ertes con
unaconddénd mla alos padertes deirterés dd presente ddanen

Scottish Medi d ne Consorti um(SMC). Regor af eni b (Sivargad) (SMG Scottish Medi d ne
Consortium 2018)

Esta ETS rediz6 una evd uad 6n de la dicada, seguridad, costos, perspectiva de |os
padertes, ydinpactodd regordernibend ssgema de sd ud escocés, parad traanmen o
del os pad entes con HC que hayan s dotra ados previ anente con saodenih Htraamento
est andar de segunda linea que cuenta en dcho s sena de sd ud |uego de progres 6n a
sodenb esla MTSP olaind us 6n a un ensayo din co.

B comté evduador de SMC andiz6 los resutados dd ECA pvad RESORCE Los
evd uadores indcaon que dcho estudo mostré6 una dfeenda pequefia pero
est ad sticanent e 9 grificativa afavar deregoraen b enla SG(2 8 nmeses), conpar ado con
d dacebo Los pandigasindcaron que éste es d pri mer med canento que ha nostrado
un benefid o enla supervivend a del os pad ertes con HC que progresan a saoden by que
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d chos resutados se cond cen con | os desen aces sobrevidalitre de progres én (SLP) y
TRQ As msnp, mendonaron que enlos resutados de cdidad de vida se evidend aron
dferend as estad sticanert e g grificaivas afavor dd dacebo, pero que dichas dferend as
no pasaronlos unbrdes de rd evand a dirica Adenas, |os pandigas ind caron que | os
resutados del os EA pueden haber cortribu do ala pérd da dd dego en d ECA RESORCE,
dado que se presert aon perfil es de seguridad evdentenente dgirtos entrel os gupos de
traamenta conp pa genpo una nmayor frecuend a de aparid 6n de la eitrod sestes a
pd nodarta end guporegoradenh Por dtimo, d pand indcé quela generdizad 6n de
los resutados ECA RESORCE se veian d ectados dado que | os padentes ind udos en
dcho estud o fueronlos padertes con HC que presentaontderanda a sarafen b cono
pri neralinea de traaniento y que tw eron una buena fund 6n hepdica y buen estado
fund ond.

La ETSdd SMCton® en cuertad purto de viga delosrepresentartes delos pad entes y
esped digas, agrupados end Patient and CQiridan Engagenment (PACE). Los esped di g as
consutados por d SMCind caron que regor & en b cubr e una neces dad para una cond d 6n
con un vaci o terapéutico. Los padertes y sus fanliares nmanifesaon que d HC aecta
frecuentement e a una pol ad 6n nas joven que darosti pos de canceres, y que una ganand a
de 2 8 neses enla SGes diricanente g grificaiva conparada conred lirla MTSP. Y que
los EA presentados con regordenb son nmuy pareddos a aqudlos presentados con
saraenb los cudes son usud mente mang ad es. $nenbargo, esi nportanterecd car que
d gunas sod edades que partid paron enlas reuniones de PACE habian red ki do ausp d os
por parte dd | abora aioque manufact uwraregor aen b,

En d andids econdnico, |os resdtados nostraron que d traamento con regorden b
conparado conla MI'SP, no es costo-ef ectiva Por dlg redizaron un acuerdo conerdd
corfidend d conl ai ndustria que produce regor & eni b dertro de un esque mall anado Peati ent
Access Schene (PAS), d cud ngoaalardadén costoeecividad dd nedcanentao
Addond nente se fadlitd la dsponiklidad dd nedcanmento en d dstenma de sdud
escocés d cons derar aregoradernibcono untraamentod find delavidal 3, acept ando una
mayor i ncertidunbre dentro delos andiss econdmcos. Con d chas cons derad ones, | os
escenarios econémcos dagaban a regoradenb vs. la MISP unos | CERs (dd ind és
increnmentd cost-eff edtiveness ratios) ertre £33 444 a £45, 408 por QALY (dd ind és qudity-
ad ustedlife year).

De esta manera, SMC acept6d uso deregoradenb cono nonderaga para d traanent o
de pad ertes addtos con HC que progresaron d uso de saraenh lacud es una pol ad 6n

13 Segun SMC ned canento usado paratraa una cond d6n en unestad o que usud nerte corllevad fdled mertodertro
delostres afios conlostrdamentos d sporilies al afecha
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que se gusta de manera exactaladelapregunta R CQ Esinportanterecd car que SMC
wilizé consderadones addondes d cdocar a regorderib bgo sus citaios conp
traamento d find delavida y d redbr par parte dd laboraaio Bayer, un descuento
confidendd end pedodd nedcanento que per nitieron mg orar | osresutados de cost o-
ef ecti v dad

Nati ond Instituefor Hedth and Care Excelence (N CB. Regorafenb for previ ously
treated advanced hepatocdlua carcnoma (N CE Nationd Institue fao Hedth and
Car e Excdlence, 2019

La ETS de NCE conrespecto alas drogas oncd 6g cas, puede cons derar tres ti pos de
recomendad ones! 4, a partir dd narco de rda na Cancer Dug Fund (CDF) ertre N CE
NHS y d Mrigeio de Saudindés en coordnad én con los gupos de padertes yla
i ndustri a NHS 2016).

B conté que dabordla ETS de N CE opt6 por reconendar d uso de regorden b para
pad ert es addtos con HC avanzado eirresecalde que progresaron d uso de sarafen b de
fa marestring da para agudlos con CP Ay ECOG 01 Snenbargo lareconendad 6n se
redizéluego de quelosresutadosiriddes de cost o e ectivi dad fuer on desfavoral es, por
lo que los pandigas cons deraon un descuento en d predo dd med cament o, acor dado
con d laboraaio que manufacturaregoraen by ind uyeron aregoraen b dentro dd g upo
delas dogas parad traamenod find delavida(oend d-lifetrea ment)! s ; y cond deraon
guel os pad ert es con HC que progresan a saraen b se encuertran en un vadi ot erapéuti co
s endo que sd o son cand datos dered lirla MTSP en d ssena de sd udingd és.

Es dedr, d pand cons der 6 quel os pad ert es con HC avanzado ti enen un pobr e pr ondsti co,
con dternaivasteapéuticas dspon desli ntadas eindicaces end ssdema de sdud Asi,
segun d pand, regarafen brepresentaia un paendd traannen o de segunda linea para
los pad entes con HC avanzado, CP Ay ECOG 0 a 1 que progresan asaraeribh De esta
manera d pand evd ud los resutados dd ECA RESORCE, un estudo de fase Ill que
conparéregoradenb mas MISP vs. d dacebo mas MISP en pad ertes con HC avanzado
que tdeaaon sadenby que posteria nente presentaron progres 6ntumord durarte d

14 Reconendad ones dela N CE (NHS 2016): 3 reconendado cuando se aprueba para uso rutinario para que esté
dsporideend dsema de sduding és. NOrecomendado cuando no se apruebala doga Recomendado dentro del
CDF. cuando se considera que existe patendd pausitie dela droga para satisfacer [os aiteios de uso ruinaiq pero
exi ste aln cons derald eincerti dumbr e dirica que necesita mayor investigad 6n através deirfor mad 6n acumu ada en d
NHS o estud os diricos. De estamanera d CDFfinandaad usodeladoga para evta demoras, pero aln se necesita
irfor mad 6n en cuarto a su e edivi dad ant es que se consi dere de uso rutinaia

15 Segin N CE los aiteios para considerar un med canento como traamerto d find delavida son (i) cata expectdiva
de vidg nenor a 24 neses; (i) d nmedcamento drece d nenos mg orar tres meses |a expectdiva de vida seglnla
evidend a alafechg (iii) d med camento estaind cado o aprobado para una pol ad én pequefia de pad ertes.

28



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 044- SDEPFYOTS- DETS-| ETS-2019 )
ER CAQ A'Y SEGUR DAD DE REGORAFEN B EN PAGQ ENTES CON HEPATOCARQ NOMA AVANZADQ CON PROGRESI ON DE
ENFERMEDAD A SORAFEN B

traamento En dcho estud o se nostro que d uso de regaraerib prodyo un aunento
pequefo, pero estad gicanent e g grificaivo dela SGyla SLP, respectod fdacebo. Y que
los resutados de cdidad de vida no nostraron dferend as de rd evanda dirica ertrelos
grupos de traamento Asi, d pand conduyé que d ECA RESORCE ea un estudo
d ed arizado de dta cdidad, con un bg ori esgo de sesgos de sd ecd 6n, de redizad 6n, de
desgaste y derepote que nostraba unai nportante ganand a ngaenla SGyla SLP con
regorden b conparado conla MISP.

Durante la evd uad 6n econémca indd nente exsi6 un andiss de cost o €f ecti vi dad
desfavorald e con d uso de regaraferib en conparad 6n conla MISP, debido d devado
costodd nedcanento alaescasez de daaenypiricaenrdad én al asupervivend a del os
pad ert es con HC que progresan a sarden by que son sonetidos ala MISP, al os cost os
asod ados con d uso de regor & eni bl uego de haber progresado a dcho nmed canentao y a
las pérd das dd med cament 0 asod ados al areducd 6n del as dos s ei rt errupd ones de uso
deregoradenh Por dlq uilizaron una extrapd ad 6n del os da os de SGdd ECA RESORCE
usando una ddribud 6n de W& bdl, que pernmite consderar d cuso inddente de la
enf er medad en un g upo redud do de pad ertes con HC avanzado (entreun 5 %a 8 %de
| os pad ent es con HC avanzado se encuertran Vi vos al os d nco afios). Adm sno, redizaron
un acuerdo conerdd confidendd conla enpresa que dabora regorden b (descuento
s ndeend predodeliga), tenendo encuentasuindus 6n en d gupo delas dogas para
dtraamenod find delavida(o end o-lifetreament)! ¢ ,loquefadlitad acceso aterad as
de dto costo alos padentes en d ssena de sdudingés. Adenmas, asunieron que d
80 %delos paderntes queindanrego & en b suspenderian d traanento artes o durarte
la progres 6n tunord, con sdo un 20 % de los padertes que cortinuarian red b endo
regoraen bluego de progres 6n De esa nanera, d conté que daboréla ETS de N CE
encontro unos | CERs entre £44,296 a £51,868 pa QALY en d andids econdmico de
regordenbvs la MITSP, pa loqueter mndrecomendando d uso deregoraenbya que d
| CER mas probald e se encortraba por debg o de £50, 000 por QALY.

En condusén d pand dd N CE reconendd la finandad 6n de regoraferib para | os
pad ertes adutos con HC avanzado eirresecalde que han g dotraados previanmente con
sadenb defanmaresringda paralos padentes con CP Ay ECOG 0 o 1, luego de un
acuerdo conerad corfidend d yla cons derad 6n deregaraen b cono tratamerto d find
delavida

16 Segin N CE los aiterios para cons derar un med canent o coro trdanierto d find delavida son (i) cota expect diva
de vidg nenor a 24 neses; (i) d nmedcamento drece d nenos mg orar tres meses |a expectdiva de vida seglnla
evidend a alafechg (iii) d med camento estaind cado o aprobado para una poll ad én pequefia de pad entes.
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iii. Ensayos din cos

Bruix ¢ d., 2017 — “Regorafenib far patients wth hepatocdluar caradnona who
progressed on sordafenib trea ment (RESORCE): a randonmised, doubleHind,
pl acebo- contrdled phase 3trid”(Jord Bux, Qn & d., 2017) (NCT01774344)

H estud o RESORCE es un ensayo dirico deat oizado (ECA de fase lll, dod e dego,
contrdado con @dacebo, miticéntrico (Norteanmérica, Sudangrica Europa, Asa y
Austrdi g, que fue finand ado por d |abora ari o Bayer, falricarte de regoraferib. B ECA
tuvo conp ol eivo conparar la eficad a'y seguridad de regorden bfrentea dacebo, para
d traanmen o de segundalinea de pad erntes con HC avanzado, que reciberon sordenb
conp pi meralinea detraaanmentoy que posterior nente presentaron progres ontunord.
En ese sertido d ECA RESORCE coresponde a evdend a drecta para responder ala
pregunta deineés dd presente daanen prdi mnar.

Los citeaios de sdecdon fueron padertes adutos con dagnéstico confir mado de HC
avanzado! 7 (HC no tributaio de druga adadoén locd, o qu moenbdizad 6n), que
presertend nenos untumor que pueda ser ned bledurarte d estud o acorde al os ariteri os
de evd uad 6n de respuest a de tunores sdidos modficados para HC mREQ ST* 8 (Lend on
& U ovet, 2010) ycon REQ ST vers 6n 1 1 con buen estadofund ond (ECOG! ° 0al), buena
fund 6n hepéica (CP2° A, y con un estado de erfe nmedad evduado con d dd¢ena
Barcdona Qiric Liver Cancer (BCLOQ21 B o C Los investigadores resdtaon que los
pad ertesind udos en d ECA RESORCE deben haber redido ytd eado soraferib cono

17 Dagndstico de hepa ocard noma dehi 6 corfir marse através de evd uad 6n pad 6gca o através a una evd uad én no
invas va de acuerdo alos aiteios dela American Assod dionfor the Sudy o Liver Dseases parapad entes con drrosi s
corfir mada.

18 Qiteios de evd uad 6n de respuesta detunores sdidos nodficados para hepat ocard norme.

19 ECOG dd indés Eastern Cooperdive ncdogy Goup, es una escda que mde d estado fundond d cud ind uye
nvdesdd 0d 5 yun mayor vdorindca mayor i ncapad dad.

20 H putgeydasficad én de Crild-Pugh (CP es un sstema que define d grado de d Sund én hepdica la cud puede
serleve moderaday severa Asi, lad adficad 6n de CP se uiliza parad prondsti co de pad ertes con enf er medad hepéti ca
y drrods La dasficad 6n de CP asigna un puntg e con base alas caracteridticas diricas como encef d opaia hepéicay
asdtis ydelabordaiq tdes como hilirrubing dbunina ytienpo de praronbina De estafar g, un puntge CP de 5a 6
define un CP Ao una DHIeve de 7 A9 purtos define un CP B o DH moderada y un puntge mayor a 10 define un CP C
0 DH severa

21 H ddemn de estadficad 6n BCLC andizala cartidad y d tamafio delostunores en d Hgado yquétan ien estd en
generd (ECOQ, asi como sufund én hepdica (puntge Child-Pugh [CH). Bapa 0 (eapa nuy temprana): Esto sgrifica
que d tunmor mde menos de 2 cm se Serte ien (ECOG ) y su higado fund ona nor nd nente (CP A). Eapa A(eapa
indd): estosgrifica que hay unsdotumor de cud qu er tamafio, o hasta 3tumores, todos nenos de 3cm Se sertekien
y esta adivo (ECOG (), y su higado estafundonando lien(CP Ao B. Eapa B(eapairter ned a): esto s grifica que hay
muchostunores en d higado, perosesertekien(ECOG () y su higado estafund onando ien(CPA o B. BEapa C(etapa
avanzada): esto dgrifica que d cancer se ha propagado alos vasos sangui neos, | os gangios lirféticos u dros ¢ ganos
dd cuerpo. Onosesertetienyesta menos adivo(ECOG 1 02). Su higado ainfundona lien (CP Ao B. Bapa D esto
s grifica que ti ene dafio hepéticograve (CP Q, o que no esta lieny necesita ayuda para quelocuden (ECOG 3 0 4).
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pri neralinea detraannent 0? 2. Se exd uyeron alospad entes quered b eronarotraannent o
sgénico de pri meralinea para HG asi conp alos pad entes que presentaronirnd erand a
asoadenh?s.

La deaaizad 6n alos traaamertos seredizd en unarazon 21, y se estratificé segun | os
fad ares dereg 6n geogréfica(As avs. restodd mundo), invas 6n macrovascu a (4 vs. no),
erf er nedad extrahepética (9 vs. ng), concertradon de dfafeoprae na (< 400 ng niL vs.
2400 ng m) y d estado fundond ECOG (0 vs. 1). Selinmtdla propordon de pad entes
proverni entes de Asaaun 40 %delapold ad 6ntad dd estud a Lostraanient os as gnados
fueronregoraen b 160 ng (cuatrotad eéas de 40 ng) o d acebo (9 nil a en apariend a al as
tad eas deregoraenib) unavez d daporlas pimerastres senmanas de un ddo de cuaro
semanas. La asgnad 6n delostraamen os se mant uvo cegadotarto paralos pad en es,
los investigadores, ylos finand adores. Anbos grupos de traamertoreciberonla mg o
terap a de soporte pdi aivo ( MTSP). No se per nitié € uso conconitarte de drotraanment o
antitunord eninvestigacion qu maerad a teraga hor nond oinnmunat erap a

Los padentes redbdeaon d traamernto asgnado hasta (i) progres én de erfer nmedad
defirido con los criterios mMREQ ST, (ii) proges on diricaz 4, (i) nuerte, (iV) toxddad
inaceptad e (V) descortinuad 6n a petid 6n dd pad ernte (M) descortinuad 6n a citeio dd
investigador en benefido dd pademnte Los padertes podan cortinuar con d msno
traamento asgnado luego de evidendase progres 6n tunord, segun d citeio dd
investi gador. Los pad ertes ad gnados a fd acebo notuwv eron per niti do aruzar detraanmernt o
(crossover) d guporegoraenb sno hastaluego dd andids pi nari o de | os desen aces.
Se per nitio reducd 6n de la doss de regordenb hasta 80 ng, e interrupdones dd
traamento para d nmango de latoiddad S se requeria una reducd 6n nayor, d
traament o era descortinuado. Luego de toxiddad, qued6 a dscred dn dd investi gador
titda25 regorden b nuevament e hasta 160 ng.

H ECA RESORCE tuvo conp deser ace pri mario ala SG 8. Los desen aces secundari os
evd uados fueron SLP27 , tienpo a progres 6n, TRO, latasa de cortrd de erfer medad ylos
EA Los evertos de progres 6n fueron evd uados por un grupo cegado eindepend ent e de
investigadores que andizaron | os datos rad d 6gicos de acuerdo alos criterios REA ST

22 Tderandaasodenbse deirid cono d hecho de haber redbo sorderib auna dosis =400 ng daios por d menos
20 de 28 d as art es de descorti nuad 6n, y queredtieron su Uti ma dosis de sorderibd nenos enlos Uti nos 10 semanas
antes deladedaizad 6n d ECA RESORCE

23 Indeandaasadenb descontinuad on dd traanient o de sordfeni b por toxi d dad

24 Rogeson dinca defiridos como aunento dd estado fundond (ECOG = 3) o deteiao srtométicg induyendo d
aumento delas enz mas hepdti cas.

25 Roceso que consiste en aumentar gradud nentela dos s desde vd ares subt erapéuti cos.

26 Tenpotranscurrido desde d irid o deladed aizad 6n hasta que @ pad ertefdlece por cud qui er causa

27 Tenpo transcurrido desde d indo de la dedaizaddn hasta la progesén raddogca o dinca dd paderte o
fdled merto dd padenie

31



D CTAMEN PRELI MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL OG A SAN TAR A N ° 044- SDEPFYOTS- DETS-| ETS-2019 )
ER CAQ A'Y SEGUR DAD DE REGORAFEN B EN PAGQ ENTES CON HEPATOCARQ NOMA AVANZADQ CON PROGRESI ON DE
ENFERMEDAD A SORAFEN B

verdén L 1y alos criteios nodficados para HC mREQ ST. Los desen aces exf o a ari 0s
induyeron la evd uad 6n de la cdidad de Vvida a través de | os cuesti onarios Functiond
Assessment d Cancer Therapy (FACT)—-Generd (FACT- Q, FACT—Hepa obliay (FACT-
Hep), European Qudity of Life-5 D nmensi ons uilityindex (EQ 5D ylaescda and oga M sud
EQ5D(EQ5D VAS).

B deser ace pri nari 0 SG se evd ud usandol a pruebal og-rank, adi cando todos|osfac ores
de edrdificad 6n alos andids de €icada Se hdlaonlos hazard raio (HR ysulCd
95 % asod ados con d modd o estraificado de Cox. B andids delos deserlaces SLP y
tienpo a progres 6n sellevd a cabo conla pruebal ogrank, adicandotodos|osfactares de
estraificad 6n que fueron adicados d andissde SG Los desen aces TRO ytasa de cortrd
de erfer medad fueron evd uados con d esad stico Cochran- Mant d- Haenszd, g ustado
segunlos msnos fad aes de estraificad 6n agicados paral os dros desen aces. Paral os
deserl aces de cdidad de vida se us6 un nodd o de andis's de covari anza para conpar ar
d &eabgolacuva(AUC dd ing és area under the curve) g ustada en d tienpo entrel os
dos g upos detraanmento, sendolas covarial es |las caract erigticas basdes ylosfact ores
de estraificad6n Asi, se cdcddla meda de min nos cuadrados (MMC) conlos I C d
95 %paracada gupo detraamenoy paraladfeenda ernrel os g upos.

Teniendo en cuenta todo o nendonado, |os investigadores fdanearon que con d
enrd ament o de una nuestra de 560 padertes, d estudotendiad poder dd 90 %para
detectar un aunento del 43 %enla SG con regorafeni b respecto d dacebo De esta
manera estaldederon d dfade unacdaen Q025 para para d andids pri mario de SG
asumendo una SG de 8 neses paa d gupo dacebo, y 114 neses para d gupo
regordenh

Los auoares danearon d andiss de dicada enla pod ad én porirtend 6n atraa (1TT)2 8,
que consige entodos los padentes gque fueron deaaizados d indodd estudo (379
padertes en d gupo regorafenh y 194 padentes en d gupo dacebo) y que fueron
segu dos peri 6d canente para deteda evertos para cada desen ace? o . La seguidad fue
evd uada enlos pad ertes que, luego de ser deat arizados, red deron d menos una dos s
dd nedcanento ad gnado (pold ad 6n par praocd 0. Los EA fueron graduados segun d
Nationd Cancer Ingitte Common Ter nind ogy Griteiafa Adverse Events Verson 4.03 y
monitaizados cortinuamente dwarte d periodo dd traamento y un periodo de
segu merto luego de la dtima doss??. Los cuestionarios de cdidad de vida fueron

28 Padertes quefueron ded arizados a cada grupo detraameniodirdodd estuda

29 |os eventos de proges onfueron evd uados seginlos aiteios REQ ST versén 1.1yl os aitei os modficados para HC
mREQ ST, através dei magenes rad d &g cas Il evadas a cabo en |a semana 6 semanas durantelos primeros 8 ddos, y
luego cada 12 semanas hasta d find dd trdamernto.

30 |aiformaddn enrdadon alos EA se cdectd desde |l afirma dd consenti mertoi rfar mado hasta 30 das después dd
find dd estud o durarte un periodo detiempo de drededor detres afios.
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evd uados end dadeingreso d estudo(basd) yend dauno de cada dd o hasta d find
dd traanmerno

Resultados

Entre mayo dd 2013 y dd enbre dd 2015 573 pad ertesfueron d ea ai zados al os grupos
regoraden b (379 pad ertes) y dacebo (194 padentes). De dlos, todos los pad ertes con
HC presertaban un buen estado fundond (ECOG O, 658 % ECOG 1, 324 %, la gan
mayoria present 6 un buen estado fund ond hepaico (CP A97.9 % y un estad otunord
avanzado (BCLC C 86.7 % oinenedo (BCLC B 13 9%. Los padertes indudos
presertaon g nilaes caracteidicas basd es entre los gupos regordenib vs. dacebo,
esped d nenterespectoalas carad erigicastunord es, tdes conoinvas én macrovascu ar
(29 %vs. 28 %, erfer medad extrahepdica (70 %vs. 76 %, rivd de dfdeopra e na = 400
ng ni (43 %vs. 45 %, presend ade drros s hepatica(75 %vs. 74 %, gidog apor d virus
de | a hepatitis B(38 %vs. 38 % vy d \rus de |la hepatitis C(21 %vs. 21 %; asi conp
respecto alas carad eristicas de progres 6ntunord, tdes conp durad 6n dd traamento
con sadenb (medanas de 7.8 meses vs. 7.8 meses), y d tienpo desde progres 6n a
sadenbhastaindodd traanenodd estudo(med anas de 1 4 neses vs. 14 neses).
La pudicad 6n de Buxet d., 2017arepotalosdaosfindes d cate dd 29 defelrero dd
2016,  uego de una ned ana de segu merto de 7.0 nmeses (rango de 37 al2 6 neses). La
durad 6n delostraanment ostuvo una ned ana de 36 neses en d guporegoraderiby 19
meses en d gupo dacebo. La doss daia nmeda deregoraeribfue de 1441 ng, y de
157.4 ng para dacebo, sendo que d 49 % de padentes adgnados a regorafenb
redbeonladoss netade 160 ng S ncanbi os n reducd ones. Caberecordar queladaa
presertadaen Bux d d., 20173 que caresponde d andiss pri mari 0o dd ECA RESORCE,
no cuentacon d cruce detraanmen o de d acebo aregor & en bl uego de progres 6ntunord.
No obstarte o se per miti 6 cortinuar con d tra am ento as gnado enladea aizad 6n 9, a
criteri oi nvesti gador, se segui a observando d gun benefid ol uego de progres éntunord.

A cortinuad 6n, sereportanlosresutados delos deserl aces cortenp ados enla pregunt a
A CQ Eredlostenenoslos de eicada(SG SLP, y cdidad de vida) ylos de seguri dad
(EA), evd uados enlapodadontad dd estud o (ITT).

Sobrevida d obd (SQ

Luego de una ned ana de 7.0 neses de segu ment g |a ned ana de SGfue de 10. 6 neses
parad guporegoradenb (IC95 %91-121) yde 7.8 nmeses parad gupo dacebo (I C95
%6.3-88 (HRO063 1C9 %050-079 vda dd pdeunacda<00001). AS msno, d
Equi po Técrnico dd IETS cdcu6 d riesgo rdativo (RR de nuerte ertrelos g upos de
traamentq segun d reporte dela nortdidad dela pudicad 6n de Bux & d., 2017a Asi,
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setiene que d 61 %(233 379) de padentes dd gruporegordenb yd 72 %(140 194) de
pad ertes dd gupo dacebo fdledeond daredeladaa(RR085 1C9 %0 .76 —Q 96,
p=00124)31 enfebrero dd 2016

Segunlos daos pudicados en Bux & d. (2017b), d cate dela daa en enero dd 2017
(no serepatala nmed ana de segu merto a dchafecha), setienenresdtados 9 mlares a
los pubicados en Buxet d. (2017a), respectoala SG Es dedr, regoraf en b nostré una
mej aria de 2 8 meses enla SG respecto d dacebo (ned anas de SGde 10.7 nmeses [I C
95 %91-122 paaregoraderibyde 7.9[1C95% 6.4 —-9(qQ paadacebo) conresutados
estad gicanmente g grificativos (HR0.61, IC95 % 0.50 — Q75 p <00001). As nisnho, se
tiene que regaraernib redyo d riesgo de nuerte en drededar dd 12 % conparado d
d acebo (290 379, 77 %vs. 169194, 87 % RR 088 IC95 %081 -095 p =0.0027)32,

Sobrevi dalibre de progresi 6n (SLP)

La pudicad 6n de Buxet d. (2017a) reporta una med ana de SLP de 31 neses (I1C95 %
28—-42 paad gupo regarderib yde L5 neses IC95 %14 —16) paad gupo
pacebo (HR 0.45 1C95 %037 — 056 vda dd p de una cda < 0000001), segun | os
criteios MREQ ST.

Calidad de vi da

Los resutados find es de cdidad de vida fueron reportados en un poster (J Bux & d.,
2016), d cud fueindudo en d cuerpo dela evdenda dd preserte ddanmen Segunlos
auoes, d nmenos d 80% de pad ertes dd ECA RESORCE conp éaon | os cuesti onari 0s
durarte d traamerto En generd, los resutados no nostraron dferend as dinicanente
rd evantes enlas escd as de cdidad de vida evd uadas en d ECA RESORCE ertrelos
grupos detraamerto Es dedr, no serepotaondfeendas dincanenterdevartes enre
en guporegordeniby e gupo dacebo respecto alas MMC delas AUC g ustadas en d
tiempo delas escdas EQ5D(MMC 0.76 vs. 77, p=047); EQ5D VAS (MMC 71 68 vs.
73.45 p=006); FACT-G(MMC 75.14 VS 76.55 p=007); y FACT- Hep ( MMC 129 31 vs.
13317, p<0.001).

31 Cdcdoredizado por d EqupoTécricodd |ETS. Srtaxis de STATA c§ 233 140 146 54, levd (9%); exact
32 (Cdcdoredizado por d EqupoTécricodd |ETS. Srtaxis de STATA cs 233 290 169 89 25 levd (95); exact
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Seguri dad (event os adver sos)

En generd, no sereportaron dferend as enla propord 6n de EA serios® 3 (166 379, 44 %vs.
90/194, 46 % RR0 94 p =05944)3 4 EAde gado 435 (40379 11 %vs 14/194 7 % RR
146 p=02283¢, EAfaades®’ (50379 13 %vs 38/194 20 % RRQ 67, p=0050338,y
descortinuad 6n dd traamernto por EA (93379, 25 %vs. 37194, 19% RR 130, p =
0.1704)3 ¢, ertrelos grupos regor & eriby dacebo, enlapodad ontad dd ECA RESORCE
Entrel os EA seri os nés frecuent enent e report ados ertrel os grupos regoraf en by d acebo,
setiene d daeaiaogenerd desdud (10 %vs. 129, fdlahepéica(2 %vs. 5 %, y evert os
rd ad onados a henorragi& © (5 %vs. 9 %.

Mentras tarta o se encortraron dferendas entrelos gupos de traamentg afavor de
pacebo, enla propordon de EAtades (364379, 96 %vs. 162194, 84 % RR 115 p =
0.0000)41, end tad de EA enmergerntes durarte d traament o (374 379, 9 %vs 179 194,
92 % RR11 p=0000242 yenlos EAde gado 3*3 (208379 55 %vs 61194 31 % RR
175 p=00000)*+. Asi, entrel os EA no serios mas frecuert es setiene al a @itrod sested a
pd nod artar (51 %vs. 7 %, hpetens 6n ateid (31 %vs. 6 %, inapetend a (31 %vs. 14
%), Hperdlirrudnema (24 %vs. 15 %, aunment o de asparta o amnarasrferasa (25 %vs.
20 %, aunento de danina amnarasmferasa (15 %vs. 11 %, nausea (17 %vs. 13 %,
darea(41 %vs. 15 %, estrefi merto (17 %vs. 11 %, ddonia(18 %vs. 2 %, fdiga (29
%vs 24 % ypareia(20 %vs 7 %. Eso qu ee dedr que, § hen se presentd una nmayor
propord 6n de EAtades durarte d traamento conregorderib en comparad 6n con d
p acebo, éstos nollegaron atener lagavedad para cons derarse un EAserioofad, opara
descortinuar d traamento a causa dd EA 1o que es esperad e que un mned canento
b ogui mcanment e activo, en conparad 6n con d gdacebo.

33 EAqueresutaen nuerte oamenaza de nuerte oquerequ ere hospitdizad 6n o prd ongad 6n del aestand ahosptd aia
por més de 24 horas, o que resuta en unaincapad dad s grificdiva o persistenie o queirtefiere sustand d nente conlas
fund ones nor nd es delavida catidana, o que causa trastornos congéritos o defectos dd nadmiento Detos segunla
pag na web diricdtrids gov Rtps://diricdtrids govd 2 showresuts’ NCT01774344

34 (Cdcdoredizado por d EqupoTécrico dd |ETS. Srtaxis de STATA c§ 166 90 213 104, levd (9%); exact

35 EAgado 4 EA quetiene consecuend as que pondrian en pdigolavida porloque serequere dgunairtervend on de
urgend a

36 Cdcdoredizado por d EqupoTécricodd |ETS. Srtaxis de STATA cs 40 14 339 180, levd (95); exact

37 Miertesrepatadas durarte d trataniento con d med cament o asignado. Reportados tambi én comp EA grado &

38 (Cdcdoredizado por d EqupoTécrico dd |ETS. Srtaxis de STATA cs 50 38 329 156, | evd (95); exact

39 (Cdcdoredizado por d EqupoTécricodd |ETS. Srtaxis de STATA cs 93 37 286 157, | evd (95); exact

40 Sunetoia dd tdd de eventos henorragcos repotados, tdes comp henorraga gastrantesind, hemorrag a
irtracraned, shock henorrag cg y anenia por henorrag a

41 (Cdcdoredizado por d Equipo Técrico dd |ETS. Srtaxs de STATA cs 364 162 15 32 leve (95); exact

42 (Cdcdoredizado por d EquipoTécrico dd IETS. Srtaxs de STATA c§ 93 374 179 5 15 levd (95); exact

43 EAgado 3 EAseveroo ned camente g grificdivo pero que no pone en pdigolavida

44 (Cdcuoredizado por @ Equipo Técrico dd 1ETS. Srtaxis de STATA cs 208 61 171 133 levd (%); exadt
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En resumen, setiene una 9 mla cartidad de EA serios, EA de gado 4 EAfades, vy
descortinuad 6n dd tratamento par EA enre regorderib y gacebo. Ad misnp, se
evidend 6 una mayor propord on de EA que no presentaronla gavedad para cons derase
cono serios, y quetuv eron un perfil esperald e con un ned canento dd tippinhi b dar dela
tirod na qu nasa en d cortexto de pad ertes con erfer nedad hepéica En consecuend g
segun los daos dsponides alafecha setiene que regordenbtendria una seguri dad
tderad erespecto d dacebo, enlapodadontad dd ECA RESORCE

Andlis s critico

Los resudtados dd ECA RESORCE caresponden a evidenda drecta para derivar las
condusiones para d presente daanen. Esto del do a que todos | os pad ertesind u dos
en d estud o caresponden alapol ad 6n deirterés (i. e pad ertes con HC avanzado, con
progresion asoraenb). Es de nata que todoslos pad ertesind U dos presertaron un buen
estadofund ond (ECOG 0 0 1), y una gran mayaoria present aba una buena fund 6n hepética
(CP A, con un estado tunord avanzado ointemedo (BCLC By Q, pa lo que los
resutados de este estud o sd o son exdrapd ades ala podad 6n deirterés dd presente
d danen con dchas caract eri gi cas.

Los resutados dd ECA RESORCE nuestran que, luego de una ned ana de 7.0 neses
(andids pri mari0), regorafen b respecto d dacebo, aunmentd en 28 nmesesla SGyredyo
en 15 %d riesgord aivo de nmuerte conresutados estad sicanent e g gnifi caivos. D chos
resutados son consdentes en d tienpo, sendo que fueron d nmlaes a los daos
dspondes en Bux & d. (2017b), luego de un afio de segu mento dd andiss pri mario
Asi msno, |os daos de SLP nostraron una dfeaend a de drededor de un nes 'y ned o, a
favor deregordenh d momento dd andiss primaria Con respect o ala cdidad de \vida
los resdtados de los cuestionarios evd uados no nostraron dferencias diricamente
rd evantes entrel os gupos detraamerto durarte d desarrdlodd estudo. Ylosresutados
de seguridad nostraron queregoraen b es un nmed canentotd eral e parala pol ad 6n de
lapegunta R CQ

Asi, se debentener en cuenta d gunas anenazas alavdidezinena dd ECA RESORCE
antes delaextrapd ad 6n delosresutados ala pol ad 6n delapregunta RCQ Por unlado,
se tiene un dtoriesgo de sesgo de redizad 6n y de detecd 6n (dd investigador) enlos
resutados de dicada dd ECA RESORCE dado que se puede haber perddo d dego
durante d desarrdlo dd estud o Hlo porque una gan propord 6n de padenes as gnados
a regodenilhb en conparad6n con d pdacebo presentaon d EA aitrodsestes a
pd nodartar (51 % vs. 7 %, d cud es comin erire los padertes que usan |los
med canmentos dd tipoinh ki dores detiros na quinasa Asi, |os pad ertes que presentaron
d cho EA pueden haber red i doterap as o cu dados ad d ond es defa nma df eend ada que
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le per nitieran ng orar las cond d ones diricas y, de esta manera, ng orar | os desen aces
de dicad a esped d nmente del os deserl aces suljetivos o H andos conolaSLP yla cdidad
de vida aungue no se cuenta con suiderteirfor mad 6n para estad ecerlo. Por drolado,
exide d riesgo de sesgo de desgaste enlos resutados de dicad a dd ECA RESORCE,
dado que exigieon paenddes pé&rddas duarte d desarrdlo dd estudiq las cud es no
estiM eon bd anceadas erire los gupos de traamernto Es dedr, luego de la
d ed aizad 6n, hubo dnco padertes as gnados d krazo activo que no llegaron aredhkir
regoraenly mertras que sdo un padente asgnado d gupo dacebo nollegb airida d
traamenta Posteia nmente duante d traanmentq setiene que 26 padentes dd g upo
regordenbydnco padentes dd gupo dacebo serdiraondd estudodefa ma vd untaia
En consecuend g ex g¢en una serie de anenazas alavdidezinena end desardlo dd
ECA RESROCE po lo que se debetener recaud 6n artes de extrapd ar los resutados de
eficad a paralapod ad on deinteés dela pregunta R CQ

Enrdadondinpacto quetendrialapaendd pérd da dd dego dd ECA RESORCE enlos
deser aces evd uados en d preserte ddanen prdi mnar, esinportarte considerar |os
hdlazgos dela RSy MA de Savovi¢ @ d., 2012 d cud conhinéladaa de see estud os
met & ep dennd 6g cos para evd uar d € ecto del os sesgos asod ados d dsefio delos ECA
enlaos deserl aces ol €ivos y sulj éivos. Asi, |os auares encortraron que enlos ECA que
presertan pérd da dd dod e d ego o unas cond d ones de dol e d ego pocod aras, td cono
en d ECA RESORCE, | os desen aces sulj tivos o d andos se sobr eesti naron en un 22 %
mentras que la nortdidad no estuvo syeda a sobreesti mad ones estad sicanente
sgnificaivas* s (Savovi ¢ @ d., 2012). En ese sertido, laevidenda enpirica dsporide ala
fecha indca que en d ECA RESORCE d deserlace cdidad de vida podria estar
sobreesti rado, mhertras que | os resutados de SG no presertaian sobreesti mad ones
est adi gi canent e g grifi cai vas.

Enrdad6n ala SG se debentener en cuerta aros aspectos ad dondes de rd evand a
para deter minar s exi giria un benefido neto con regaraden b respectcod dacebo, enla
mort didad dela pod ad 6n dd ECA RESORCE Asi, setiene que en d ECA RESORCE se
pronkid d uso de dro traamento artitunord eninvestigadon qu maerapga terapa
hor nrond, oinmunaterapa asi conp d uso terapa subsecuerte luego de progres 6n
tunord, |o que aunenta la corfi allidad de | os resutados de SG parala pold ad 6n dela
pregunta R CQ As msmo, esinpotarie nda que los padenes dd ECA RESORCE
presentaon caradeidicas diricas 9 mlaes ertre gupos de traanment o (caract eri gicas
dincasrdadonadas d pad erte d tunor y alas cond d ones de progres 6n), | o que reduce

45 Segun Savovic ¢ d., 2012 | as sobreesti mad ones present adas enl os deserl aces sulj €ivos del os ECA que derden d

dobl e d ego 0 que presentan un dobl e d ego poco d aro son estadisticanent e § grificaivas (RR0.78 1C95 %0.65 - 0.92);

nmentras que | a sobreesti mad on presertada enla nortdidad no seria estad sticanente d grificdiva (RR0.92 1C95 %
0.80 —1.04).
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d riesgo de sesgo de sdecd 6n enlos andissde dicaday aunentala corfianza de | os
datos de SGalapodaddn deirnterés dd presente ddanen En consecuend a se cuerta
con una serie de agumentos gque favorecenlainterpretad n del os resultados de SG dd
ECA RESORCE paralapol ad én delapregunta R CQ

Conrespecto ala SLP, se evdend aron dferend as estad sicanent e g grificativas, perosn
rdevandadirica(un mes 'y med o) conregoraen b en conparad 6n con & dacebo en d
ECA RESORCE (onsiderando que d IETS, en un ddanen metodd égco previo
(Daanmen Metodd 6gco de BEvduad 6n de Tecndoga Sanitaia N 001- SDEPFy OTS
DETS | ETS-2017), deter mind que no era posit e estad ecer quela SLP sea un desen ace
subrogado vdido del os deser aces de dtard evand adiricaconola SG o cdidad de vida
enlos padertes con HC netastasco En consecuend a la SLP carece de vdidez cono
deserl ace de rdevanda dirica parala podadoén de la pregunta RCO dd presente
ddanen prdi mnar.

Conrespecto alacdidad devida nose nostraron dferend as diricanenterd evartes enre
los gupos detraamerto enlos purt g es del as escd as de cdidad de vi da evd uadas en d
ECA RESORCE Es decir, las dferend as delas MMC delas AUC g ustadas en d tienpo
delas escdas EQ50 EQ 5D VASy FACT- Gno nostraon dferend as estad gicanente
s grificativas, excepto porlaescd a FACT- Hep (MMC 129 31 vs. 133 17 p< 0001, lacud
mostro dfeend as desfavorad es para regoradenbh Sn enbargo, dchas dferendas no
pasaron d unbrd derdevand adinca estald eddo paralaescd a FACT-Hep (se cons dera
dincanenterdevante aladferend a par end ma de ocho a nueve purtos luego de tres o
sds neses de traamento(Sed, Hon Cdlag Qek & Car, 2006). Gond derando |as
limtadones enlainepraadén de los resdtados de cdidad de vida cono desen ace
sub eivo luego de la paendd pé&dda dd cego dd ECA RESORCE conentada
prev anente En consecuenda no es posde deermnar § hubo un benefido ad dond
aorgado conregorden b, en conparad 6n d dacebo, enlacdidad de vida dela pold ad én
deirterés dd preserte dicanen.

Con respecto a los andiss de seguwidad dd ECA RESORCE, se tiene una s nilar
frecuenda de EA serios, EA de gado 4 EA fades, asi conp descortinuad 6n dd
traamernto por EAertrelos gupos detraannerto. Mertrastartg se evi dend 6 una mayor
propord 6n de EAtddes, EAde gado 3y EAenmergentes duwrarte d traam entg ertrel os
padentes dd guporegorderib en conparad onconlos dd gupo dacebo. Cons derando
que l os EA serios son dtardevand a dirica dado que son aqudl os que ponen en ri esgo
lavida delos padertes. Y que no se presentaron dferend as entreregarafen b y d acebo
enlaocurend a de estedesen ace d ave de seguridad As misno, quela atafrecuend a de
EA no serios presentados en d gupo regoraerib son esperad es conlaos med canent os
dd tipoinihbdores delatirosna qunasa (i. e eritrod sestes a pd nod artar, h pertens 6n
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arteid, transanmnasenia €ec) y son aqudlos que no ponen en riesgo la vida de los
pad ertes. En consecuend a setiene que regoraferib presentaia un perfil de seguri dad
tdealderespecto d dacebo enlapold ad 6n dela pregunta R CQ

Por todol o mend onado, con base enlosresutados dd ECA defaselll RESORCE, setiene
un benefido ad dond conregoraen b conparado con d dacebo, respecto a un desen ace
de dtardevandadiricaconoloesla SG paralapodadéntad dd estudo. Conrespecto
alaseguridad, se encortraron una g nil ar frecuend a de EA serios y graves ertrel os g upos
regordenib y dacebo, por lo que regorderib seria un nedcanentotderade parala
podadon de ineés dd presente ddanmen Por lo tartg se tiene que regordenb
presert aia un bd ance riesgo benefid ofavarald erespecto d dacebo enla pold ad 6n dela
pregunta A CQ
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V. D scus ON

H pesente ddanen evd Uala dicad ay seguridad dd regordenih en comparad én conla
MTSP, paralos pad entes con HC avanzado con progres 6n a pri meralinea detraamento
sgénmco con soraen b Tras una busqueda 9 ¢ eméati ca del alitera ura se i dertificaron tres
GPC dela NCCN de Estados Uidos y dela ESMO y EASL de Europa, tres ETS dela
CADTH de Canad4, dela SMC de Escoday dela NCEdd Rano Undoy d ECApvad
defaselll RESORCE como evidendadrecta para d presente d damnen prdi mnar.

Las tres GPC indudas recomendan regoradenib cono traanmeno de decdon de la
pol ad 6n delapregunta P CQ de nanerarestring da paral os pad ernt es con buenafund 6n
hepética(CP A segunlas GPC dela NCCNyla EASL) ocon buen estadofund ond (ECOG
0 -1, seginlas GPC dela ESMO y la EASL) con un dtorivd de evidend ay fuerza de
recomendad 6n Yrespecto ala MISP, la GPC de la ESMO | arecomenda en aqudl os
pad ertes con HC con fund 6n hep&icate mnd y md estado fundond (ECOG 3 —4), sn
espedficar d rivd de eddenda n gado de reconendad 6n Las GPC dela NCCN y la
EASL recomendanla MI'SP entodos| os pad ertes con HC en est ad osfind es 0 avanzados
(ter nind es) que no son cand deat os atrasd arte hepaico con un bgorivd de eMdenday
unfuerte gado derecomendad 6n Todas|as GPC basaron sus reconendad ones respect o
aregaadenibend ECApvad defaselll RESORCE

Latres ETSind u das dela CADTH dela SMCy dela N CE nostraron andids econé ncos
desfavorald es pararegoraferib d ser conparado conla MISP. Asi, d pand daborador de
la CADTH opté por no aprobarla para d ds¢ema de sdud canad ense, hasta que d
laboraaio ngaed pedode adqusdon deregordenby, con dlg presente un andiss
de costo- e ectividad aceptad e Por drolado, los menbros delos pand es dela SMC yla
N CE aprobaron d uso de regoraenb para d traamento de los padertes con HC
avanzado que presertaon progres 6n a sardenb (ésta dti ma cd za de for na exacta ala
pobdadon de ineaés dd pesente ddaanen), luego de aregos comerddes con d
labora aio que manufactuwraregarderib (Bayer), yluego de evd uarl o bajo d proceso de
traamentopaadfind delavida locud ngaael unbrd de pago del osind ces de cost o
ef ectividad en sus respectivos pai ses. Los menmbros dd pand dela N CE addond nente,
restring eron d uso deregor & en b paral os pad entes con un buen est ado fund ond (ECOG
0 6 1) y buena fundon hepdéica (CP A. Segun los pandigas de las tres agend as
d aboradoras de ETS regorafen b nmostro un benefido neorespecto alaSGyla SLP, en
conparad 6n con la MISP, en d ECA pgvaa de fase Il RESORCE Dado que las
reconmendad ones de los pandidas delas ETS dela CADTH SMC y la N CE no son
extrapd ades d contexto de EsSdud ya que no se cuerta con d narco legd para
estad ecer acuerdos comerddes con d fabricante deregoraenbh se pasara a evd uar la
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evidenda prinaria para estadecer d bdance riesgo benefido que se tiene entre
regordenbyla MISP parala pold ad 6n dela pregunta R CQ

H ECA RESORCE es un estudo de fase lll, de dode dego que conparéla dicaday
seguridad deregordenib vs. dacebo en 573 pad erntes con HC avanzado que tderaron y
posteri ar mente progresaron asoraen b que present aban buenafund én hepé&ica(CP A y
buen estado fund ond (ECOG 0 — 1), mertrasred bianla MISP. Los resutados dd ECA
RESORCE nostraron que, luego de una nmed ana de 7.0 nmeses, d uso deregordenb en
conparad 6n con d gdacebo, aunentéla SG en 28 neses, redy o d riesgo rd a&ivo de
muerteenun 15 % y aumentdla SLPsdoen 1 5 neses, con dferend as est adi gicanente
s grificaivas. Los resutados de cdidad de vida no nostraron dfeencias diricanente
rd evartes entrelos gupos de traameno Asmsnp, d andids delos EA nostré que
regor & en btendria un perfil de seguridadtd erable conrespecto d dacebo enla pol ad 6n
dd ECA RESORCE en vda que anbos gupos de traamento presentaron una 9 mlar
frecuend a de EA serios, EA graves” ¢, y descorti nuad 6n dd traanmernto por EA

Losresutados dd ECA RESORCE presentan dgunas vent g as yli mitadones que se deben
andizar ates de exdrapdalos para la podaddn de la pregunta R QO dd presente
dcaanen. En pi er lugar, es pos e que se haya perd do d dego dwanted desardlodd
ECA RESORCE, dado que una gan propord 6n de padentes ad gnados aregoreen b en
conmparad 6n con aqudlos adgnados d gdacebo, presentaron d EA eitrodsestes a
pd nodartar (51 % vs. 7 9%, lo cud es comin y esperade con ned canentos tipo
innkddores de latirodma qunasa Conp consecuenda exde d riesgo de sesgo de
redizad 6ny dd investigador en d andiss delos deserl aces de eficada(e g SG SLP, y
cdidad de vida), dado quelos pad ertes que presentaron d cho EA pueden haber red b do
cu dados, traamertos y aendones addondes que podrian haber mg orado |os
deser aces dd guporegaraeribh Por drolado, hubo un desbd ance ertrelos grupos de
traamento respecto a popordoén de padentes dd ECA RESORCE que fueron
paendd nente perddos duante d desardlodd estud o Es dedr, setiene que |uego de
ladeaarizad 6n, dnco pad ertes dd guporegora eriby un paderte dd grupo d acebo no
red beron d traanentoas gnado. Y, posteria mente 26 pad erntes dd guporegoraenby
dnco paderntes dd gupo dacebo se reiraon vd untaianente duwante d desarrdlo dd
estud o En ese sentido, seirtrody o un paencid riesgo de sesgo de desgaste en |os
resutados de dicada dd ECA RESORCE, d tener 31y seés posldes p&ddas enlos
grupos regarden by dacebo respedivanene

En contraste, esi nportant e cons derar que en d ECA RESORCE se prohibi 6 d uso de aro
traanmento artitunord eninvestigad 6n, qu maerap a teraga hor nond, einnuna erap a
durante d desarrdlodd estud g ytanpoco est uvo per nitido d uso deterap a subsecuernt e

46 Sehacerdeendaend pesente ddanen alos EAde gado 4y EAde gado 5ofddes.
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0 cruzanmernto a aro brazo de traanmentoluego de progeséntunord, preio d andiss
pri mario de SG Esto dsninuye la contaninadon de |l os resdtados compar aivos entre
regordenby dacebo con arostraamertos yomed canmentos que podrianirfluend ar en
los delos deserl aces de eficad a dd ECA RESORCE Adenas, se debe tener en cuernta
que en d ECA RESORCE se encortraron caracterigicas diricas g nil aes ertrel os grupos
detraament g tatoenrd ad 6n alas caracterigticas dd paderte dd tunory de progres 6n
tunord, 1o que reduce d paendd riesgo de sesgo de sdecddn en los resutados de
eficada Ad msnp, resulta de ganrdevanda para d presente ddanen cond derar | os
hdlazgos dd estudo de Savovi¢ @ d., 2012 d cud encontré que aqudlos ECA que
presertan pé&dda dd dode dego o dode dego poco dag presentarian una
sobr eesti mad 6n dd d ecto del os deserl aces suljetivos en un 22 %( RR0.78 1 C95 %0. 65
— 092, mertras gque | asohreesti mac 6n dd e ecto paralos desen aces de nortdidad no
seriaestad gicanente sgrificaiva(RR0.92 1C9 %0.80 — 1 04)(Savovi¢ & d., 2012).

Es dedr, especificanente paralos resutados de SG setiene paor un lado paend des
riesgos de sesgo de realizad 6n y dd investigador por la posde pérdda dd dego, y de
desgaste por |os desbdances erntre los gupos de traamento respecto alas pos des
pérd das que ocurieondurante d desarrdlodd ECA RESORCE Po drolado, es de nadar
gue los auares dd ECA RESORCE llevaron a cabo cons derad ones addond es para
redudr | as anenazas ala vdidezinena delosresutados de SG tdes conp evita d uso
de teradas artitunordes addondes o teagas subsecuentes que puedan irtrodudr
corfusi ones en d andids de SG Adenas, llevaron acabo un andids porintend 6n detra ar
(i. e end tad dela podadon dd estud o que fueron d ea aizados), o que li ntalos
patend d es ri esgos de sesgos de sd ecd 6n y de desgast eirtrodud dos enla evd uad 6n de
la SG Addond nente se deberesdta quela SG es un desen acefind de dtard evand a
dirica lacud, seginla evdenda enpirica dsponilde alafecha no estaria sy éa a una
sobr eesti mad 6n estad gicanmente g grificaivadd dedo enlos estud os conla péd da dd
dobd e dego(Savov ¢ & d., 2012).

Ad dond nente esi nportarte cons derar quel os hdl azgos de SGceonregoraen b dd ECA
RESORCE son g nmil ares al os hdl azgos con soraferib dd ECA SHARP, el Uricoinh b dor
de latiros na gqu nasa aprobado conp pri neralinea de traanmertolos paderntes con HC
avanzado. Es dedr, d ECA SHARP, un estud o de fase lll que conpar6 soraenb con d
pacebo cono traamento de prinera linea de 602 padertes con HC avanzado e
irresecald e nostro que d uso de sarden b respecto d dacebo aunent6 en 2 8 nesesla
SG(med ana de SG10.7 neses vs. 7.9 neses, HR0.69 1C95%0.55-0.87, p<0001) y
redy o en 11%l atasa de solrevida d afio (44 %vs. 33 %. Defa nma 9 ni ar, |l osresutados
presentados en d poéster de Bux & d. (2017h) que caresponden alos hdl azgos dela SG
dd ECA RESORCE | uego de un afio de segu mento delos presentados enla puldicad 6n
de Bux & d. (2017a) mostré resdtados s mlares, es dedr, que d uso de regorden b
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respecto d gacebo, aument6 en 28 neseslaSGyredjyo en 12 %d riesgo rd a&ivo de
muerte En consecuenda se cuenta con dementos de convicd 6n que per nitirian la
extrapd ad 6n de los daos de SG dd ECA RESORCE parala pold adén dela pregurta
A COdd presente ddamen.

Una stuad 6n nmuy dferente ocure en d andids delos resdtados de cdidad de vida dd
ECA RESORCE dado que exsen una serie de anenazas ala vdidez interna que no
per nmten extrapd a d chos hdlazgos ala pold acion deinterés dd presente ddamen En
pri mer lugar, no se encontraron dferend as dincamenterd evantes enlos cuesti onari os de
cdidad de vida ertrelos grupos detraament o del ECA RESORCE Es dedr, las MMC de
las AUC g ustadas en d tienpo delas escd as EQ-5D(0Q.76 vs. Q77 p=047), EQ5D VAS
(71.68vs. 7345 p=006), y FACT- G(75 14 vs. 76.55, p=0.07) no nostraon dferend as
estad sticanment e g grificativas erntrelos grupos de traanment o, excepto por |os hdl azgos
dd cuesti onario FACT- Hep. A respectg las MMC delas AUC g ustadas en d tienpo dela
escd a FACT- Hep nostraron dferend as estad sticanent e g grificaivas desfavoral es para
regoradenb (129 31 vs. 13317, p <0001), pero dchas dferend as no pasaron d unbrd
rd evand a dirica estalded da para d cha escd a(las dferend as nofueron mayores a ocho
0 nueve purtos enla escd a FACT- Hep).

Teni endo en cuental o antes nmend onado, se puede haber introdud do un paend d ri esgo
de sesgo deredizad 6ny de det ecd 6n (dd i nvestigador) enlaevd uad 6n del os deserl aces
de dficad a dd ECA RESORCE conp consecuend a de una pos e pé&rdda d dol e d ego
d presentarse una gan popord 6n de paderntes con un EA especifico para d uso de
regoradenb (i. e eitrodsestes a pd nod artar), en rdad 6n con aqudlos que red ki eron
p acebo. Asi, |os pad ertes que presentaon d cho EA podrian haber red bidotraamert os,
cu dados o aendondes addondes de manera dferend ada de | os que no presentaron
dcho EA ng aandolosresutados de eficad add guporegoraenbend ECA RESORCE
Y s endo que segun Savovic @ d., 2012 1 os ECA que presentan pé&dda dd doH e d ego,
0 un doH e d ego poco daro sobreesti man | os desen aces sulj etivos o dandos, td conpla
cdidad devida hastaenun 22 % Savovi ¢ & d., 2012). En consecuend a setiene una gran
incertidunbre enrdadon d bengfido daagado por regardenh en conparad én con d
p acebo, respecto alacalidad de vida delos padentes delapregunta R QQ

Conrespecto ala SLP, setiene unaincertidunbre drededor dd bengfido dirico en d que
se tradudrian las dferendas enla SLP con regoraenb conparado con la MISP, en
té& mnos de deserl ace de rd evand adinca(SGy cdidad de vida), parala pod ad 6n dela
pregunta A CQ Envigaque end ECA RESORCE se core d riesgo de quel osresutados
mostrados respecto ala SLP sean espurios, dado quelas dferend as entreregorafeniby
p acebo fueron estad sicanment e g grificaivas (med anas de 31vs. 15 neses), pero sn
rdevanda dirica As misno, d |ETS no ha encortrado evidend a enpirica que per mta
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estald ecer que la SLP sea un desen ace subrogado vdido de | os desen aces de dta
rd evand a dirica conp la SG o cdidad de vida enlos padertes con HC netastas co
(Daamen Metodd 6gco de BEvduad 6n de Tecndoga Sanitaia N 001- SDEPFy OTS
DETS | ETS-2017).

Respecto ala seguridad, es ev dente que ex de una mayor cartidad de EAtades (96 %
vs. 84 % y EA energerntes duarte d traamento (99 %vs 92 %, asodados d uso
regoraen b conrespecto d dacebo, enla podadontad dd ECA RESORCE Mertras
gue, no se observaron dfeendas estad dicamente dgrificaivas ertre regordenb y
p acebo respecto ala aparid 6n de EA serios (44 % vs. 46 %, EAfades (13 %vs. 20 %,

EA de gado 4 (11 %vs. 7 %, y descortinuad 6n dd traanmento por EA(25 %vs. 19 %

endtad delapohl ad 6n de dcho estud o A respecta se debe cons derar quel os EA que
se asodaon d uso deregorafenibend ECA RESORCE son esperal es con d uso del os
inh b dores detirod na qu nasa ytienen un perfil de seguridad § milar d uso de sarden b

un med canento antitunord dd ti poinh b dor delatirod na qu nasa que habri a 9 do uilizado
por los padentes dela pregunta H CO conp primeralinea de traamerto. Es dedr, en d

ECA SHARP, tant én se presentaron una nayor propord 6n de EAtades (93 %vs. 86 %

y EArd ad onados d traamento (80 %vs. 52 % con sor & eri b que con placebo, niertras
gue se preserntaon una 9 nil a propord on de EA serios (52%vs. 54 % y descorti nuad 6n
dd traamerto por EA(38 %vs. 37 % enrelos gupos detraamerto. Asi msno, |os EA
mas frecuentenente asodados con d uso de sodenb vs pacebo fueron
gastrantestindes (darea, 53 %vs. 25 9%, constitudond es (anorexia 28 %vs. 17 % y
pérdda de peso, 30 %vs. 9 % y der matd 6g cos (reacd 6n mano-ge 21 %vs 3 % y
exantema cu aneo, 19 % vs. 14 %, s guendo un perfil de seguridad nmuy pared do con d

uso deregaaenbvs dacebo end ECA RESORCE En consecuend a regor & en btendria
un perfil de seguridadtderad erespecto d dacebo parala pod ad 6n dela pregunta R CO
dd presente ddamen.

En resumen, con base enla evidenda drecta procedente dd ECA RESORCE, se puede
i dertificar un benefid o neto conregaraen b en conparad én con dacebo, enla SG para
los padertes de la podadén de la preguta R CQ Los benefidos presentados con
regorderibrespecto ala SG son s nlares alos presentados son soradenb en d ECA
SHARP, y son cons g ertes conl os hdl azgos | uego de un afio dela pudicad 6n dd andiss
pri mario dd ECA RESORCE As msno, d andiss delos EA sug ere que regordenb
present aia un perfil de seguridadtd erald e en compar ad 6n con d dacebo enla pold ad 6n
deineésdd presente dctanmen, conresutados simaes d uso de saraenbcono pri mera
linea detraament o delos pad ernt es con HC avanzado. Por d cortraig no hasdo pos e
idertificar d gun benefido enla cdidad de vida delos padertes de la podaddn de la
pregunta R CO con regorafenib en conparad6n con d gdacebo, sendo que exsten
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dversas anenazas alavdidezinena enlos andiss dd ECA RESORCE que li nitan su
ineapeadon

En consecuend g se cuenta con agumnentos técn cos queind can que regordenbtendia
un bd ance riesgo benefidofavorald e respecto ala MISP enla pod ad én deirnterés dd
presente ddanmen Sendo queregordenb prdongariala SG con un perfil de seguri dad
tderad e enlos pad ertes de pod ad 6n dela pregunta R CQ qui énes presentan un vaci o
terapéuico dado que, actud mente en EsSd ud, sd o seles drecela MI'SP cono ned da
de mang o Se desconoce s regardenb seria unaintevend on costo€f ectiva para una
ingitud 6n pudica de sdud conp es EsSdud dendo que presenta un dto costo (S
239,672 16 d costo anud po paderte), mertras que ha nostrado prdongar sdo 28
meses la SG en conparad 6n conla MISP, |0 que podria poner en riesgo lafinand ad 6n
de arostraanmentos dspondes enlaingitud 6n quetant én han nostrado un benefid o
paralasdud delos asegurados. Se necesitarian de andids econdnicos ad d ond es para
deter minar d i npacto que tendriala aprobad 6n de regorderib en d dg¢enma sanitaio de
EsSd ud Asi, apesar delaincertidunbrefinand era | a evi dend afavorecela aprobad 6n de
regordenbpaadtraamentodelos padenesdelapegunta A COdd presente ddanen
prei mnar.

Por |0 expuestg d Ingtituto de BEvd uad ones de Tecnd ogias en Sd ud e Investigad 6n —
|ETS aprueba d uso de regoraerib para d nmang o delos padentes con HC avanzado,
con progres 6n a pi nera linea de traamento con soraen b segun lo estadeddo en d
Anexo N 1 Lavigendadd presente ddamnen prdi mnar es de un afio a partir delafecha
de pubicad 6n Asi, |a continuad 6n de dcha aprobad 6n estara sy ea ala evd uad 6n de
los resutados oht eri dos y de nueva evi dend a que pueda surgr en d tienpo.
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CONCLUS ONES

H presente ddanen evaludla ng ar ev dend a d ertifica d sponi H e hast a seti enbr e
dd 2019 enrdad 6n ala dicada y seguridad de regaraferib conparada con la
MT SP en pad ertes adutos con HC avanzado con progres 6n asorden b,

Las GPC dela NCCN ESMOYy EASL recomendan aregorafen b conptraanmeno
de d ecd 6n paral os padentes delapol ad 6n dela pregunta R CQ con undtonvd
de e denday unfuerte grado dereconmendad 6n. Enrd ad 6n ala MISP, las GPC
mend onadas tanhi énlorecomendan enl apol ad én dela R CO que se encuentren
en estad oster mnd es, 0 que no sean cand dat os atrasfd art e hep&icg con un bg o
nvd de evidend ay unfuerte grado de reconendad 6n

Luego de que las tres ETS de la NCE la CADTH yla SMC indcaran que
regorden b en conparad én conla MISP, no era cost o- € eti vo en sus respecti vos
Ssemas santaios los menbros de los paneles dela NCE y dela SMC |o
aprobaron parala podad én de la R COluego de acuerdos conerddes con la
enmpresa que daboraregora eni b (Bayer) yluego de evd uarlo bgo d proceso de
traamento para d find dela\vda lo que mgor6los andids econémicos. Los
menbros dd pand de la CADTH no aprobaron d uso de regordenb paralos
padertes dela pregunta R CQ sno hasta que laenpresa ng aelos andids de
cost o- e ectivi dad

Todas las GPC yla ETS basaron sus reconendad ones respecto aregoraferi b en
d ECA pvad de fase Il RESORCE un estudio de dod e dego, miticéntrica
pubdicado par Bux e d. (2017a), quefueind udo cono evidend a drecta para d
presente daanen [Dcha pubicad 6n nostré que luego de una nedana de
segu merto de 7.0 neses, d uso deregorderib, en conparad 6n con el dacebo,
aumentdla SGen 28 neses, yredy o d riesgo rd divo de nuerte en un 15% con
resutados estad gicanente g grificaivos, en una pol ad 6n que cdza de nanera
exacta ala podadén de la pregunta R CQ Asi misnmp, se reportd una § nilar
frecuend a de EA seri os, EA de gado 4 EAfad es y descorti nuad 6n dd tratanent o
por EA enre los gupos de traamena Lo que hace indca que d uso de
regoraen btendria un perfil de seguridadtderald e enla pod ad 6n dela pregurta
A Cca

9 bhenexdsenunaseiedeli mtad ones en d andiss del os desen aces dicad a dd

ECA RESORCE, tdes conplaposlde péddadd dode dego d presentarse EA
especificos parad guporegordenib asi conp lainroducd 6n de riesgo de sesgo
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de desgaste d encortrarse un rmayor nimero de paenddes péddas end gupo
regorden b respecto d grupo d acebo. No obstante setienen dgunas vent g as en
dchos andiss dado que en d ECA RESORCE se pohilié d uso de dros
traamerntos artitunordes y d uso deterap as subsecuerntes|uego de progres on,
lo que reduce d riesgo de contaninad 6n del os dat os de €ficada Por drolado, se
mantuvo un andiss por irtend én de traa, |o que conserva la deaaizad 6n y
reduce | os riesgos de sesgos de sd ecd én y desgaste As msno, esimportante
cons derar que segun Savovi¢ & d., 2012 |la pérdda dd doH e d ego sobreesti ma
los desen aces sulj éivos o d andos, conp | a cdidad de vida, pero no sobreesti ma
los desen aces duros u o ivos, conola nortdidad

En ese sertido setiene quelos resdtados de SG un desen ace duro y ob €ivo,
son extrapd ad es parala podad 6n de la pregunta R CO dd pesente d danen.
9 endo que dchas dferend as se mant uv eonluego de un afio de segum ento de
lapudicad én de B ux & d. (2017a), en donde se observé que d uso deregoraen b
mantuvo las dfeaendas etad gicanente favorades de 28 neses en la SG
conparado con d uso de dacebo. Ademas, dchos resutados resutaon s nil aes
alos benefid os okt en dos en d ECA SHARP con d uso de saraen b uninh b dor
de latirodna qu nasa que, d se conparado con dacebo cono pri nera linea de
traanmernt o del os pad entes con HC avanzado, mostro6 una ganand a de 2 8 neses
de SG y unareducd 6ndelatasa de sobrevidad afio dd 12 %

Es de naa que los resutados de cdidad de vida no nostraon dferend as
dincanenterdevartes enrelos gupos detraam ento Cons derando que, segun
laevdendaenpiricadspondealafecha los estud os que derden d dol e d ego
sobr eesti man | os resutados delos deserl aces sulj divos, td es cono lacdidad de
vida Enconsecuend a no se puede det er mmnar dgun benefid orespect o alacdidad
devidaconregoraenh respectod dacebo, enla pold ad 6n dela pregunta R CQ

En consecuend g setiene un bd ance riesgo benefidofavorald e pararegoraen b
respecto ala MISP, en la podadon de la pregunta A CQ Esto debido a que
regoraen b ha nostrado ser superia ala dtenativaterapéutica dsporide enla
ingitud 6n para estetipo de pad ertes (i. e MI'SP), enté& mnos de una mgj or SG
con un perfil de seguridad tderal e Se desconoce s dchos benefid os dred dos
con regaraen b son costo- e ectivos para unaingtitud 6n de sd ud pudica cono es
EsSdud Deddo alo mendonado, se opta por aprobar su uso en lainstitud 6n
durart e un afio, y serecom endaredizar estud os econénicos f& nmaco econé nicos
para deter mnar 9 la aprobad 6n de unatecnd oga de dtocosta conp regoraen b
tendria uni npact o enlasost en hlidad fi nand era de EsSd ud
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— Por lo expuestg d Institiuo de BEvduadones de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n - | ETS, aprueba d uso de regorden b para d mang o de pad entes
adutos con hepaocarcinoma avanzado con progeson a sordenib segun lo
estadeddoend AnexoN° 1 Lavigendadd presente ddanen prdi mnar es de un
afo a partir de lafecha de pudicad én Asi, lacontinuad 6n de dcha aprobad én
estara syeaalaevduadon delosresutados obten dos y de nueva evi dend a que
pueda surgr en d tienpo.
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MI. RECOMENDAQ ONES

Envigaquelas GPCirternad ond es cons deran dentro de sus reconendaciones ala ng o
terapga de sopote pdiaivo para |os padertes con HC avanzado e irresecad e con
progreson de erfer medad a pri nera linea de traamento con sordenib (pod ad én de
irnerés), se recomenda alos espeddigas usar la MISP dsporide en d Pditaio
Far macd 6g co de EsSd ud.

Ademas, se reconmenda alos espeddigas martenerse deata ala pudicad én de |os
resutados de nueva evidenda derifica que pueda nostra un benefido desde la
perspectiva dd padente Asi cono, identificar dras dtenaivas ex dertes en d nercado
peruano con adecuada evidend a dertifica para ese tipo de enfer medad, y enviar sus
propuestas para ser evd uadas por d IETS en d narco de la Drediva N 003-1ETS-
ESSALUD 2016.
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IX  ANEXO

ENFERMEDAD A SORAFEN B

ANEXO N 1 Cond dones de uso

H pad ene cons derado parared kir regor & eni b (conpri nndo de 40 ng) auna dos s de 160
mg daios de fana cotinua par un ddo de 21 das, debe cunyir conlos sguenes
criterios diricos (estos criteri os deben ser acredtados por d nédcotraante* d nomento
de sdidta la aprobad 6n dd med canento d Conité Far macat erapéuti co carespond ent e
en cada pad en e especifico de acuerdo ala Drectiva N 003-1 ETS - ESSALUD- 2016).

O agnostico/ cond d 6n
de sd ud

Pad ertes adutos con hepaocardnoma avanzado que
presenta proges 6n de enfer medad a saradenib con buena
fund 6n hepéica (Child Pugh A y buen estado fundond
(ECOG 0-1).

G upo eario

Mayores de 18 afios

Tienpo méaxi no que 4
Comté

Far macot er apéuti co
puede aprobar d uso de
del med camento en cada
paci ente

Se s neses

Condid 6n dinca dd
paci ent e para ser apt o de
recibir d ned canment o**

B nédco sdidtarte debera acredtar los 9 gu ertes criteios.
1 ECOGO01
2 Puntge de 5 a6 enlaescda de Chld Pugh (Chld
Pugh A, evduado a través de los criteios de
presenda o ausenda de encedopaia hepdica,
vd aes de dbanmna tienpo de praronbina oINR y

N 07

kilirruld nas.
1 ECOG
Presentar lasiguente 2 Child Pugh
irfor maci on™ d 3. Evduad 6n ned artei nagenes
segui nmento cadatres 4. Sobrevida dobd nedda desde d indo dd traamento
meses y d té& mno dd conregorafenb
traamento con d Anexo |5 Eventos adversosP

6. Ninero de ddos de traamertos uilizados con

regordenb

Criterios de suspensi 6n

e Indeandaotoiddad grave d med canento (Fcha
SRAMN
e Progres 6n de erfer medad

*Med co esped dida sdidtart e debe pertenecer ala esped di dad de oncdogi a
b Reportar evert os adversos seguin nor metivainditud ond vigerte
"(H sdidtarte seresponsatiliza dela verad dad delairfar madi ory dcha irfar madi 6n puede ser verificatie enla Hstaiadirica d gtd

ofigcg).
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X

ENFERMEDAD A SORAFEN B

MATER A SUPLEMENTAR O

ESTRATEQ AS DE BUSQUEDA

Tabla 1 Estrateg a de Busqueda H Hiogr&ica en PubMed

Base de PubMed (https:// www nchi.l mn h gov/ pubmed/) Resu t ados
dat os Fecha de busqueda: 10 de setienbre dd 2019
Search (randomzed contrdled trid[Puldicaion Type] OR
#1 | (randomzed Titl & Abstract] AND cortrdl ed Titl & Abstract] AND | 536073
tri d[ Ttl & Abstract])
Search ( QU ddi nd pt] R PRacdice Qiddingpt] OR
#2 | Guiddinett] OR QGide LineMtia OR Consensug[tial OR| 264317
Reco mmendati on*[ti])
#3 | Search Search systenstic[sh] 55780
Search (Technd ogy Assessnent, Bonedcd[ Meshl OR
Estratega | #4 | Technd ogy Assessnent[tiall OR Technd ogy Appraisd[tiad | 15994
OR HTAtial)
45 Search ("regoraen b’ [Supp enentary Concept] OR 418
"Sivarga'[tiad OR"BAY 73-4506"[tialj OR" BAY73-4506"ti al)
Search (" Card normm, Hepat ocdl U a"[ Mesh| OR  "Lver
#6 | Cancer*tiad OR "Cardnoma*, Lve'[tiad OR ‘"liver | 94706
neopd as m"[tial) OR"hepatocard noma*"[ti ab]))
#7 | #3 OR#4 OR #5 OR #6 859879
#8 | #1 AND #2 AND #7 6
Tabla 2 Estrateg a de Busqueda B Hiogréfica en Cochrane L brary
Centrd Cochrane
Base de .
dat os (htt ps:// www cochrandi brary. comt advanced- sear ch) Resultados
Fecha de busqueda: 10 de setienbre dd 2019
(Cardnomp, Hepaocdldar OR Lver Cance* OR Lver
Estraega | #1 | Cardnoma* OR 'liver neopasnt OR hepatocard noma) AND | 59
(regorden b OR stivarga)
Tabla 3 Estrateg a de Busqueda H diogréfica en ULACS
Base de LI LACS (https:// htp//lilacs. bvsd ud. or g)
. . Resultados
dat os Fecha de busqueda: 10 de setienbre dd 2019
(tw(regorafeib OR divargd)) AND (tw(Card nommg,
Estraaega |#1 | Hepatocdlua OR Liver Cancer OR Liver Cardnoma ORliver | O
neop as m OR hepat ocard no me))
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