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RESUMEN EJECUTIVO

Hepatocarcinoma es la neoplasia con la séptima incidencia mas frecuente y la
cuarta mayor mortalidad a nivel mundial, segun Globocan 2020. El carcinoma
hepatocelular es altamente letal, con opciones de tratamiento limitadas. La edad
promedio tiene un rango etario entre 60-70 afios, pero varia segun la distribucién
geografica. Es mas frecuente en paises en vias de desarrollo y es causado
principalmente por el virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C,
esteatohepatitis no alcohdlica y alcoholismo.

El 80-90% de pacientes con hepatocarcinoma tiene cirrosis hepatica. Los
criterios Child-Turcotte-Pugh permiten evaluar el grado de severidad de la
cirrosis. La sobrevida alcanzada al afio en los pacientes con Child-Pugh A, By
C es del 95%, 80% y 45%, respectivamente. El tratamiento de los pacientes con
hepatocarcinoma y cirrosis hepética significa un reto médico, debido a las
comorbilidades de fondo, insuficiencia hepética y mayor riesgo de infecciones.

Sorafenib es un inhibidor oral multiquinasa que actla a nivel de las células
endoteliales e inhibe la proliferacién celular a través de la inhibicién del RAF
quinasa serina/treonina. Ha sido empleado en el tratamiento de neoplasias
malignas, incluido hepatocarcinoma.

Se plantea la pregunta PICO: “;En los pacientes con diagnéstico de
Hepatocarcinoma no operable o metastasico, sin tratamiento sistémico previo,
con CHILD-PUGH Clase A, ¢Cudl es la eficacia y seguridad de sorafenib en
comparacion con Placebo?”. Se tomaron como objetivos de estudio la sobrevida
libre de progresién (SLP), sobrevida global (SG) y toxicidad.

En base a la pregunta PICO, se realizé una blusqueda sistematica en MEDLINE,
COCHRANE, BRISAy TRIP DATABASE.

Las guias de practica clinica internacionales (NCCN, ESMO, Canada, NICE,
ASCO) recomiendan el uso de sorafenib en pacientes con hepatocarcinoma
avanzado con Child-Pugh A.

Dos revisiones sistematicas/metaanalisis reportaron que sorafenib fue eficaz en
la poblacién de interés. Shen reportd que sorafenib mejoro la tasa de control de
enfermedad (RR 1.85, IC 95% 1.55-2.20, p < 0.001), disminuyo el riesgo de
progresion tumoral (HR 0.61, IC 95% 0.51-0.73), p < 0.001), y la mortalidad (HR
0.71, IC 95% 0.56-0.89, p < 0.001). Sonbol reportd que Sorafenib mejoré la SG
en comparacion con placebo (HR 0.69, IC 95% 0.61-0.78), en pacientes con
hepatocarcinoma.

Dos estudios fase Ill que comparan Sorafenib versus Placebo en pacientes con
hepatocarcinoma. El studio SHARP demostré que Sorafenib mejoré la mSG
(20.7 vs 7.9 meses; HR 0.69, IC 95% 0.55-0.87, p < 0.001) y la mSLP (5.5vs 2.8
m; p < 0.001). De la misma forma, el estudio Asia-Pacific reportd que Sorafenib
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mejord la mSG (6.5 vs 4.2 m; HR 0.68, IC 95% 0.50-0.93, p < 0.014) y la mSLP
(2.8 vs 1.4 meses; HR 0.57, 0.42-0.79, p = 0.0005). La toxicidad fue similar en
ambos ensayos. Los EAs grado = 3 mas frecuentes fueron: Diarrea (6%), fatiga
(3.4%) y sindrome mano-pie (10.7%) en el estudio SHARP; y diarrea (8%) y
sindrome mano-pie (8%) y fatiga (3%) en el estudio Asia-Pacific,
respectivamente.

La experiencia en el INEN reporta que 20 pacientes con HCH recibieron
sorafenib durante el afio 2021. Todos los pacientes tenian diagndstico de
hepatocarcinoma irresecable-metastasico, Child Pugh A, durante el afio 2021.
El 25% eran mujeres, con edad media de 53.5 afios (40% eran menores de 40
afos). Cuatro pacientes descontinuaron tratamiento por toxicidad. La media de
tiempo de tratamiento fue 6.15 meses. El 25% recibi6 entre 11-13 cursos de
sorafenib. Con respecto a la toxicidad grado 3-4, se reportaron: reacciones
dérmicas, anemia e hipertransaminasemia. Un paciente descontinuo terapia por
toxicidad dérmica grado 3, cuatro pacientes descontinuaron terapia por
descompensacion de cirrosis hepética. Un paciente descontinuo terapia por
perderse de vista tras pandemia por covid-19. El 80% (16) descontinué por
progresion de enfermedad.

Ante lo presentado y discutido en reunion de la UFETS, se decide aprobar el

empleo de Sorafenib en los pacientes con hepatocarcinoma
avanzadolirresecable, con buena condicion clinica (ECOG 0-1) y Child-Pugh A.

ANTECEDENTES

En cumplimiento del inciso e, sobre nuestras funciones como UFETS, que dice: “Evaluar
las tecnologias sanitarias ya existentes en la entidad, y proponer estrategias para su
uso eficiente y/o reposicion”, realizamos esta revision rapida.

DATOS DE LA SOLICITUD

Intervencion solicitada: Sorafenib

Tratamiento de pacientes con diagnéstico de
Hepatocarcinoma no operable o
metastasico, sin tratamiento sistémico
previo, con CHILD-PUGH Clase A.

Indicacion especifica:

Poblacion 20 casos al afio*

*Proyectado por el area de Medicina oncolégica.

V.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ En los pacientes con diagnostico de Hepatocarcinoma no operable o metastasico, sin
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tratamiento sistémico previo, con CHILD-PUGH Clase A, ¢Cual es la eficacia y
seguridad de sorafenib en comparacién con Placebo?

P Pacientes con diagndstico de Hepatocarcinoma no operable o
metastasico, sin tratamiento sistémico previo, con CHILD-PUGH Clase A.
I Sorafenib
C Placebo
@) - Sobrevida libre de progression (SLP)
- Sobrevida global (SG)
- Toxicidad

b. RECOLECCION DE LOS MANUSCRITOS A REVISAR
Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes y se consideré los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.

e Revisiones sistematicas y/o meta-andlisis.

e Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacién o el idioma para ningin estudio.
Fuentes de informacion:

e De acceso libre
e Bases de datos: Medline (A través DE Pubmed), Cochrane.

Fecha de busqueda: La busqueda sistemética incluy6 a todos los estudios publicados
sin limite de antigliedad.

Términos de Blusqueda:
Considerando la pregunta PICO se construyd dos estrategias de busqueda, sin

restricciones en el idioma ni en periodo de publicacién. A continuacion, se detallan las
estrategias de busqueda realizadas hasta abril del 2022.

Resultado
Base de datos Estrategia/Término de busqueda respuesta pregunta
clinica
Search:  ((Hepatocarcinoma:tiab  OR
"hepatocellular carcinoma™:itiab OR [mh
COCHRANE "Carcinoma, hepatocellular’] OR “liver OZ.
cancer":itiab) AND ("child-pugh A" OR estudios
"Child Pugh A" ) AND (Advance*:tiab OR
unresec*:tiab OR metasta*:tiab OR
metastasis:ti,ab)) AND (sorafenib:ti,ab OR
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[mh Sorafenib] OR sorafenib:ti,ab)

Fecha de busqueda: Abril 2022

PUBMED

Search: (("Hepatocarcinoma“[Tiab] OR
"hepatocellular  carcinoma"[Tiab] OR
"Carcinoma, hepatocellular'[Mesh] OR
"liver cancer"[Tiab]) AND ("child-pugh A"
OR "Child Pugh A" ) AND (Advance*[Tiab]
OR unresec*[Tiab] OR metasta*[Tiab] OR
"metastasis"[Tiab])) AND ("sorafenib"[Tiab]
OR Sorafenib[Mesh] OR "sorafenib"[Tiab])

Fecha de busqueda: Abril 2022

156
estudios

Posteriormente, se utilizaron 02 bases de datos para la busqueda de Evaluaciones de
Tecnologias Sanitarias y Guias de Practica Clinica (GPC). Considerando la pregunta
PICO, se seleccionaron términos de busqueda generales para la obtencion de la mayor
cantidad de resultados. Los términos de busqueda son detallados a continuacioén.

Base de datos

Estrategia/Término de busqueda

Resultado
respuesta
pregunta clinica

Search:“Sorafenib””Hepatocarcinoma™ 05
BRISA . ] H
Carcinoma hepatocelular estudios
Fecha de busqueda: Abril 2022
Search: “Sorafenib” “Hepatocarcinoma” 40
TRIP “Hepatocellular carcinoma” estudios
DATABASE P

Fecha de busqueda: Abril 2022

Seleccidn de estudios y/o publicaciones:

- Conrespecto a la busqueda en MEDLINE, se seleccionaron las 02 RS/MAs mas
actuales que responden la pregunta PICO planteada. Dos ECAs fueron
seleccionados, los cuales responden también la pregunta PICO y ademas estan
incluidos en el andlisis de las RS/MAs seleccionadas.

- Una busqueda en BRISA encontr6 05 evaluaciones de tecnologias sanitarias
con respecto a la tecnologia de interés, sin embargo, sélo 03 de ellas se
encargaban de evaluar sorafenib en la poblacion indicada.

- Una busqueda en TRIP DATABASE encontré 40 publicaciones, las cuales
fueron revisadas, decidiéndose finalmente adoptar las 05 mas actuales que
evallan la tecnologia sanitaria en la poblacién de interés, segpun la pregunta
PICO planteada.
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Busqueda: Busqueda: Busqueda: Busqueda:

MEDLINE COCHANE BRISA TRIP DATABASE

156 publicaciones 7 publicaciones 5 publicaciones . 40 publicaciones
4 RS/MA 2 ECAs responden 3 ETS evaluan 5 GPC evaluan
' ' pregunta PICO tecnologia tecnologia
2 RS/MA responden *Incluidos en RS/MA

pregunta PICO

V. IN’FORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD
PUBLICA

Hepatocarcinoma es la séptima neoplasia con mayor incidencia y la cuarta con mayor
mortalidad a nivel mundial, segun Globocan 2020. Aproximadamente 905,677 casos
nuevos diagnosticados y 830,180 pacientes fallecidos por hepatocarcinoma,
correspondiendo al 4.7% y 8.3% de casos nuevos y muertes por cancer, durante el afio
2020, respectivamente.! El carcinoma hepatocelular es altamente letal, con opciones de
tratamiento limitadas hasta la actualidad. La edad promedio tiene un rango entre 60-70
afios, pero el rango varia segun la distribucion geografica. Paises africanos, como
Egipto, reportaron rangos de edad menor a los 50 afios. El sexo masculino es mas
frecuentemente diagnosticado con hepatocarcinoma que el sexo femenino (2-3:1). Es
mas frecuente en paises en vias de desarrollo y es causado principalmente por el virus
de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, esteatohepatitis no alcohdlica y alcoholismo. Se
necesita décadas de exposicion a los factores causales para el desarrollo de
hepatocarcinoma. 234% El 80-90% de pacientes con hepatocarcinoma tiene cirrosis

1 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, Bray F. Global Cancer Statistics
2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA
Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-249.

2 Llovet JM, Kelley RK, Villanueva A, Singal AG, Pikarsky E, Roayaie S, Lencioni R, Koike K, Zucman-
Rossi J, Finn RS. Hepatocellular carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2021 Jan 21;7(1):6. doi:
10.1038/s41572-020-00240-3.

3 Meredith S. Shiels and Thomas R. O’Brien. Recent Decline in Hepatocellular Carcinoma Rates in the
United States. Infections and Immunoepidemiology Branch, Division of Cancer Epidemiology and
Genetics, National Cancer Institute, Rockville, Maryland.

4 Tarao K, Nozaki A, Ikeda T, Sato A, Komatsu H, Komatsu T, Taguri M, Tanaka K. Real impact of liver
cirrhosis on the development of hepatocellular carcinoma in various liver diseases-meta-analytic
assessment. Cancer Med. 2019 Mar;8(3):1054-1065. doi: 10.1002/cam4.1998. Epub 2019 Feb 21.

> McGlynn KA, Petrick JL, EI-Serag HB. Epidemiology of Hepatocellular Carcinoma. Hepatology. 2021
Jan;73 Suppl 1(Suppl 1):4-13. doi: 10.1002/hep.31288. Epub 2020 Nov 24. PMID: 32319693; PMCID:
PMC7577946.
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hepatica. La incidencia anual de hepatocarcinoma en pacientes con cirrosis es del
3.23% mientras que los pacientes sin cirrosis hepatica tienen una incidencia del 0.37%.
Los pacientes con cirrosis hepatica tienen 8.73 veces mas riesgo de presentar
hepatocarcinoma. Los criterios Child-Turcotte-Pugh permiten evaluar el grado de
severidad de la cirrosis. La sobrevida alcanzada al afio en los pacientes con Child-Pugh
A, By C es del 95%, 80% y 45%, respectivamente. La sobrevida disminuye
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marcadamente en los pacientes Child-Pugh B y C a los 2 afios de seguimiento,
alcanzando valores del 79% y 38%, respectivamente.®”’

El tratamiento de los pacientes con hepatocarcinoma y cirrosis hepatica significa un reto
médico. Es una poblacion propensa a infecciones y complicaciones secundarias de la
insuficiencia hepdética cronica de fondo. El agente de eleccién a utilizar es aquel
tratamiento que cuenta con eficacia y no conduce a un deterioro significativo de la
funcion hepatica. Sorafenib es un inhibidor oral multiquinasa que actta a nivel de las
células endoteliales e inhibe la proliferacion celular a través de la inhibicion del RAF
gquinasa serina/treonina. Ademas, demostrd también inhibir el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas;
finalmente inhibiendo la angiogénesis.?*®

El motivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria es definir la seguridad y
eficacia de sorafenib en el tratamiento de los pacientes con hepatocarcinoma celular,
irresecable o metastasico, no tratados previamente. RESUMEN DE LA EVIDENCIA

6.1.- EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA.

RECOMENDACIONES DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

INSTITUCION TECNOLOGIA INDICACION

Ministerio de Salud

Publica Sorafenib Sorafenib prolonga sobrevida global, pero debera ser i
Uruguay*® evaluado desde un punto de vista farmaco-econémico
(2011)
IETSI Sorafenib en Hepatocarcinoma irresecable/avanzado,
11 . BCLC-B, Child-Pugh A, ECOG 01, analisis biogquimico .
Peru Sorafenib . h e . . . Si
(2016) normal, sin tratamiento sistémico previo, no tributario de
quimio embolizacion.
MiniSteéir?”sz Salud Sorafenib gorafenib en Hepatocarcinoma Child-Pugh A-By ECOG 1- Sj

& McGlynn KA, Petrick JL, El-Serag HB. Epidemiology of Hepatocellular Carcinoma. Hepatology. 2021
Jan;73 Suppl 1(Suppl 1):4-13. doi: 10.1002/hep.31288. Epub 2020 Nov 24. PMID: 32319693; PMCID:
PMC7577946.

7 Evaluation and Prognosis of Persons with Cirrhosis. Hepatitis C online. Disponible en: Evaluation and
Prognosis of Persons with Cirrhosis - Core Concepts (uw.edu)

10 Ministerio de Salud Publica Uruguay. Division Evaluacion Sanitaria. Direccion General de la
Salud. Noviembre, 2011. Uso del sorafenib en el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado.

1 Instituto de Evaluacion de Tecnologia Sanitarias en Salud e Investigacion — IETSI. Dictamen preliminar

de Evaluacion de Tecnologia sanitaria N° 003-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. “Seguridad y Eficacia de
Sorafenib como tratamiento de Primera Linea en hepatocarcinoma con enfermedad inoperable o

10



https://cdn.hepatitisc.uw.edu/pdf/evaluation-staging-monitoring/evaluation-prognosis-cirrhosis/core-concept/all
https://cdn.hepatitisc.uw.edu/pdf/evaluation-staging-monitoring/evaluation-prognosis-cirrhosis/core-concept/all
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(2018)

- El Ministerio de Salud Publical® (Uruguay, 2011) considera que la mediana de
sobrevida global es la medida de eficacia més relevante en ensayos clinicos
oncologicos (disminucién de mortalidad). Teniendo en cuenta los margenes de
superioridad en la mediana de SG, se consideré que Sorafenib debera ser
evaluado desde un punto de vista farmaco-econémico antes de realizar alguna
recomendacion sobre su inclusion como tratamiento en pacientes con
hepatocarcinoma.

- El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI
(Perti, 2016) aprueba el wuso de sorafenib en Hepatocarcinoma
irresecable/avanzado, BCLC-B, Child-Pugh A, ECOG 01, con analisis
bioguimico normal, sin tratamiento sistémico previo, no tributario de quimio
embolizacion. IETSI tomo esta decisién basada en la mejora en SG con respecto
a placebo. Considera que, a pesar de la evidencia limitada, es la Unica opcion
que mejora SG en primera linea de pacientes con hepatocarcinoma.

- Ministerio de Salud*? (Chile, 2018) aprueba el uso de Sorafenib segin los
estadios de clasificacion Barcelona (BCLC), la etapa en el cual se diagnostica el
cancer y el Child-Pugh presentado por el paciente. Si el paciente se encuentra
en una etapa avanzada, con invasion a nivel de la vena portal, metastasis a nivel
extrahepético, Child-Pugh A-B y un Performance Status 1-2, se considera
tratamiento con Sorafenib.

6.2.- RECOMENDACIONES DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA.

- Guias de Précticas clinicas en oncologia de la Red Nacional Integral de
Cancer (NCCN por sus siglas en inglés)®:
Las guias NCCN “Hepatobiliary Cancer’ (Version 1. 2022) recomiendan
Sorafenib como opcion en pacientes con diagnéstico de carcinoma hepatocelular
irresecable/avanzado, Child-Pugh A, no tratados previamente (Categoria 1).

- “Clinical Practice Guideline on Systemic Therapy for Hepatocellular
Carcinoma” (AGA por sus siglas en inglés):

metastasica”.

10 Ministerio de Salud Publica Uruguay. Divisién Evaluacion Sanitaria. Direccion General de la
Salud. Noviembre, 2011. Uso del sorafenib en el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado.

1 Instituto de Evaluacion de Tecnologia Sanitarias en Salud e Investigacion — IETSI. Dictamen preliminar
de Evaluacion de Tecnologia sanitaria N° 003-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. “Seguridad y Eficacia de
Sorafenib como tratamiento de Primera Linea en hepatocarcinoma con enfermedad inoperable o
metastasica”.

12 Ministerio de Salud. Informe de Evaluacion Cientifica Basada en la Evidencia Disponible.
Hepatocarcinoma Santiago, MINSAL 2018.

13 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf

14 American Gastroenterology Association (AGA) “Clinical Practice Guideline on Systemic Therapy for
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La guia AGA (2022) recomienda el uso de sorafenib o lenvatinib en los pacientes
con carcinoma hepatocelular (CHC) con funcién hepatica preservada y no
elegibles para terapia locoregional o reseccion o enfermedad metastésica que
no son candidatos para el tratamiento con atezolizumab/bevacizumab (Nivel de
Evidencia Bajo).

- Guias de Préctica Clinica del Centro Oncolégico de Alberta GI-007-
Version 8. “Hepatocellular carcinoma”*®;

La guia canadiense (2021) recomienda el uso de sorafenib en pacientes con
diagndstico de carcinoma hepatocelular, metastasico, Child-Pugh A, no tratados
previamente (Categoria ).

- Guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica “Hepatocellular
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up” (ESMO por sus siglas en inglés)*®:

La guia ESMO (2018) recomienda el empleo de sorafenib en pacientes con
diagndstico de carcinoma hepatocelular, BCLC-C o BCLC-B que progresaron a
un método locoregional, Child-Pugh A, no tratados previamente (Categoria I-A).

- Guia britanica “National Institute for Health and Care Excellence (NICE):
Sorafenib for treating advanced hepatocellular carcinoma”'’:

La guia NICE (2017) recomienda el uso de sorafenib se recomienda como una
opcion de tratamiento del carcinoma hepatocelular avanzado, solo para aquellos
pacientes con Child-Pugh A.

6.3.- REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS:

Se encontraron referencias en Medline/PubMed y Cochrane, de las cuales al filtrar por
revisiones sistematicas/meta analisis se obtuvo 2 referencias que tras la lectura se
detallan a continuacion.

NOMBRE DEL CALIDAD DE LA
ESTUDIO NEEELS RIS AR EVIDENCIA

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

- Metodologia: Revision
sistematica/metaanalisis. Moderada
- Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad
de sorafenib en pacientes con

Hepatocellular Carcinoma”. (2022).
15 Cancer Care Alberta. Clinical Practice Guideline GI-007-Version 8. “Hepatocellular carcinoma”. (2021).

16 https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf

17 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guidelines. “Sorafenib for treating advanced
hepatocellular carcinoma”. (2017).

18 Shen A, Tang C, Wang Y, Chen Y, Yan X, Zhang C, Liu R, Wei X, Zhu Y, Zhang H, Wu Z. A systematic
review of sorafenib in Child-Pugh A patients with unresectable hepatocellular carcinoma. J Clin
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J Clin Gastroenterol.

Nov, 2013

hepatocarcinoma irresecable Child-
Pugh A.

Cinco ensayos clinicos aleatorizados
incluidos (1462  pacientes), 02
evaluaron sorafenib versus placebo y
03 sorafenib versus otro ITK.

Sorafenib mejoro la tasa de control de
enfermedad (RR 1.85, IC 95% 1.55-
2.20, p < 0.001), disminuyo el riesgo de
progresion tumoral (HR 0.61, IC 95%
0.51-0.73), p < 0.001), y la mortalidad
(HR 0.71, IC 95% 0.56-0.89, p < 0.001),
en comparacion con placebo.
Sorafenib produjo mayor toxicidad
general: fatiga (21.4%), alopecia
(24.5%), reaccion mano-pie (33.2%),
rash o descamacion (23%), diarrea
(29.8%), nauseas (11.8%) e
hipertensién  (14.9%). Sorafenib
produjo mayor toxicidad grado 3-4:
reacciones dérmicas mano-pie (RR
16.76, p < 0.001), rash o descamacién
(RR 7.83, p = 0.002), diarrea (RR 3.49,
p < 0.001) e hipertension (RR 5.27, p =
0.042).

Systemic Therapy
and Sequencing
Options in Advanced
Hepatocellular
Carcinoma: A
Systematic Review
and Network Meta-
analysis?®®

JAMA Oncol.

Dec, 2020

Metodologia: Revisién
Sistemética/Metaanalisis en Red.
Objetivo: Evaluar efectividad entre
diferentes tratamientos sistémicos en
lera linea y escenario refractario en
hepatocarcinoma avanzado.

En primera linea de tratamiento se
incluyo 08 ensayos clinicos
aleatorizados (6290 pacientes); de los
cuales 02 ECAs compararon sorafenib
vs placebo y 06 ECAs que comparo
sorafenib vs otros ITKs o Nivo o
Atezolizumab/Bevacizumab.
Sorafenib, asi como el resto de
terapias, mejoraron SG en comparacion
con placebo (HR 0.69, IC 95% 0.61-

Moderada

Gastroenterol. 2013 Nov-Dec;47(10):871-80. doi: 10.1097/MCG.0b013e3182a87cfd. PMID: 24100749.

19 Sonbol MB, Riaz IB, Nagvi SAA, Almquist DR, Mina S, Almasri J, Shah S, Almader-Douglas D, Uson
Junior PLS, Mahipal A, Ma WW, Jin Z, Mody K, Starr J, Borad MJ, Ahn DH, Murad MH, Bekaii-Saab T.
Systemic Therapy and Sequencing Options in Advanced Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review
and Network Meta-analysis. JAMA Oncol. 2020 Dec 1;6(12):e204930. doi: 10.1001/jamaoncol.2020.4930.
Epub 2020 Dec 10. PMID: 33090186; PMCID: PMC7582230.
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0.78), excepto sunitinib (HR 0.89, IC
95%, 0.74-1.08).

Analisis de la evidencia

Shen®® publicdé una revisién sistematica/metaandlisis con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de sorafenib en pacientes con hepatocarcinoma irresecable, Child-
Pugh A. La revision sisteméatica fue realizada en MEDLINE, Embase y Cochrane library;
hasta julio del aflo 2012. Se incluyeron 1462 pacientes, de 05 ensayos clinicos
aleatorizados diferentes. De estos ECAs, 02 evaluaron sorafenib versus placebo y 03
sorafenib versus otro ITK. Sorafenib mejoro la tasa de control de enfermedad (RR 1.85,
IC 95% 1.55-2.20, p < 0.001), disminuyo significativamente el riesgo de progresiéon
tumoral (HR 0.61, IC 95% 0.51-0.73, p < 0.001) y la mortalidad (HR 0.71, IC 95% 0.56-
0.89, p < 0.001), en comparaciéon con placebo. Todos los subgrupos fueron
beneficiados: etiologia, ECOG, BCLC, TGO/TGP, bilirrubina y AFP (excepto pacientes
que previamente recibieron terapia local). Sorafenib produjo mayor toxicidad general:
fatiga (21.4%), alopecia (24.5%), reacciébn mano-pie (33.2%), rash o descamacién
(23%), diarrea (29.8%), nauseas (11.8%) e hipertension (14.9%). Sorafenib produjo
mayor toxicidad grado 3-4: reacciones dérmicas mano-pie (RR 16.76, p < 0.001), rash
o descamacion (RR 7.83, p = 0.002), diarrea (RR 3.49, p < 0.001) e hipertensién (RR
5.27, p = 0.042). Todos los eventos adversos (EA) se resolvieron con tratamiento
adecuado. Con respecto a la calidad de la evidencia, 03 ECAs de los incluidos
presentaron sesgo de deteccion. De la misma forma, 03 ECAs presentaron sesgo de
reporte. Por lo expuesto, segun GRADE, la calidad de los resultados de este
metaanalisis es moderado.

Sonbol*® publicé un estudio cuyo objetivo fue evaluar la efectividad entre diferentes
tratamientos sistémicos en primera linea y el escenario refractario de hepatocarcinoma
avanzado. Primero, se realizé una blsqueda sistematica de ECAs fase Il (hasta marzo
del 2020) en MEDLINE, Embase, Scopus, Web if Science y Cochrane Central Register
of Control Trials. Posteriormente, se hizo un metaanalisis en red en cada escenario de
interés. Con respecto a los pacientes que recibieron primera linea de terapia, se
incluyeron 08 ECAs (6290 pacientes); de los cuales 02 ECAs compararon Sorafenib vs
Placebo y 06 compararon Sorafebib vs otros ITKs o Nivolumab o
Atezolizumab/Bevacizumab. El metaanalisis en red reporté que Sorafenib, asi como
todas las terapias mejoraron SG comparado con Placebo (HR 0.69, IC 95% 0.61-0.78),
excepto Sunitinib (HR 0.89, IC 95%, 0.74-1.08). Vale la pena mencionar que la
combinacién Atezolizumab/Bevacizumab mejoro SG en comparacion con las otras
terapias; incluyendo sorafenib (HR 0.58, IC 95%, 0.42-0.80), lenvatinib (HR 0.63, IC
95%, 0.44-0.89) y nivolumab (HR 0.68, IC 95%, 0.48-0.98).

Con respecto al andlisis de la calidad de la evidencia, se aplicé la herramienta
ARMSTAR I, con la cual la revision sistemética obtuvo 15 puntos, ya que no cuenta con
explicacién del por qué algunos estudios fueron excluidos del analisis final y si contaron
con financiamiento para su desarrollo. Con este resultado se concluye que el nivel de
confianza reportado de la revisidn sisteméatica es moderado (Grafico N°1). La
herramienta GRADE concluy6 que el metaandlisis alcanzé una calidad moderada para
los desenlaces del metanalisis. Los estudios individuales presentaron sesgo de
deteccion por no cegamiento del personal y/o participantes, disminuyendo la calidad de
evidencia del estimado global (Grafico N°2).
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Grafico N°1: Aplicacion de ARMSTAR Il del “Systemic Therapy and Sequencing
Options in Advanced Hepatocellular Carcinoma”

Respuestas (marcar una)

Preguntas . n .
Si No Si Parcial Otro

1. 5i la pregunta de investigacidn v los criterios de|
inclusion incluyen los componentes PICO

2_Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del
protocalo

3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la

inclusion en la revision

4_UUtilizacidén de una estrategia de busqueda bibliografica
comprensiva

5. 5e realizo una seleccion de estudios duplicados

6. 5e realizd una extraccion de data duplicada X

7. Se proporciong una lista de estudios excluidos y la
justificacidn

8. Descripcion de estudios incluidos en detalle

9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos
de los estudios individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los
estudios incluidos

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la
combinacion de resultados

12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los
sespos de estudios individuales en los resultados del

13. S5e tomo en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios
individuales cuando se interpretd o discutic los

14 Explicacion satisfactoria y discusion de alguna
heterogeneidad chservada en los resultados

15. Evaluacicn adecuada de los sesgos de publicacion
discusién del probable impacto en los resultados

16. Declaracidn de conflicto de intereses X
Puntaje 15
Confianza General Moderada
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Gréfico N°2: Analisis de Calidad de Evidencia segun GRADE

Evaluacion de certeza No de pacientes “

Certeza Importancia
- L L) Riesgo de sesgo | Inconsistencia g [mprecision Otras consideraciones Sorafenib Placebo p )
studos | estudo [ indirecta P wRe) | e

Sobrevida libre de progresion

2 ensayos serige 110 65 Serio 110 65 Serio 10 65 Serio ninguno 299 partcipantes | 303 participantes HR 0.69 30 menos por @@@O CRITICO
aleatorios (0612078) 1000
[Sobrevidafire de | (de 38 menos a
progresidn] 21 menos )

Moderado

100% 30 menos por
1000
(de 38 menos a
21 menos )

6.4.- ESTUDIOS CLINICOS RELEVANTES:
Se encontré 3 ensayos clinicos aleatorizados que responden a la pregunta PICO de
esta ETS, y que se presentan a continuacion. No se encontré Evaluaciones econémicas:

CALIDAD DE
RESUMEN DEL ESTUDIO LA
EVIDENCIA

NOMBRE DEL
ESTUDIO

- Tipo de Estudio: Fase 3, doble ciego,
placebo controlado. Brazo experimental:
Sorafenib. Brazo control: Placebo.

- Poblacion: 602 pacientes con diagnéstico
de HCC, Child-Pugh A, no tratados
previamente, procedentes de América,
Centro América, Sudamérica, Europa,
Australia

- Objetivo primario: Sobrevida global y Moderada
Tiempo de progresion clinica.

- Resultados:

- La mediana de sobrevida global para el
brazo sorafenib fue 10.7 meses,
mientras que el brazo placebo alcanzé
7.9 meses (HR 0.69, IC 95% 0.55-0.87,
p <0.001).

Sorafenib in Advanced
Hepatocellular
Carcinoma

(SHARRP trial)?®

20 Rimassa L, Santoro A. Sorafenib therapy in advanced hepatocellular carcinoma: the SHARP trial. Expert
Rev Anticancer Ther. 2009 Jun;9(6):739-45. doi: 10.1586/era.09.41. PMID: 19496710.
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La mediana de progresion clinica para
el brazo sorafenib fue 4.1 meses,
mientras que el brazo placebo alcanz6
4.9 meses.

La mediana de progresion radiol6gica
para el grupo sorafenib fue 5.5 meses,
mientras que el grupo placebo obtuvo
2.8 m (p < 0.001).

La toxicidad mas frecuente reportada
fue: Diarrea, pérdida de peso, sindrome
mano-pie, hipofosfatemia.

La toxicidad mas frecuente grado =3:
Diarrea (8%) y sindrome mano-pie (8%)
y fatiga (3%).

Sorafenib in patients
in the Asia-Pacific
region with advanced
hepatocellular
carcinoma: a phase llI
randomised, double-
blind, placebo-
controlled trial

(Asia-Pacif trial)?

Tipo de Estudio: Fase 3, doble ciego,
placebo controlado. Brazo Experimental:
Sorafenib. Brazo control: Placebo.
Poblacién: 226 pacientes con HCC, Child-
Pugh A, no tratados previamente
procedentes de China, Corea del Sur y
Taiwan.
Obijetivo primario: Sobrevida global, tiempo
de progresion clinica, tiempo de progresion
radiolégica.
Resultados:
La mediana de sobrevida global para el
grupo Sorafenib fue 6.5 meses,
mientras que en el grupo Placebo fue
4.2 m (HR 0.68, IC 95% 0.50-0.93, p <
0.014).
La mediana de tiempo de progresion
para el grupo Sorafenib fue 2.8 meses,
mientras que en el grupo Placebo fue
1.4 meses (HR 0.57, 0.42-0.79, p =
0.0005).
La toxicidad grado = 3 mas frecuente
fue: Diarrea (6%), fatiga (3.4%) vy
sindrome mano-pie (10.7%).

Moderada

a. Anadlisis de la evidencia

El estudio SHARP?°, ensayo fase 3, compard sorafenib con placebo en pacientes
diagnosticados de hepatocarcinoma, Child-Pugh A, no tratados previamente. La

21 Cheng AL, Kang YK, Chen Z, Tsao CJ, Qin S, Kim JS, Luo R, Feng J, Ye S, Yang TS, Xu J, Sun'Y,
Liang H, Liu J, Wang J, Tak WY, Pan H, Burock K, Zou J, Voliotis D, Guan Z. Efficacy and safety of
sorafenib in patients in the Asia-Pacific region with advanced hepatocellular carcinoma: a phase 111
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Oncol. 2009 Jan;10(1):25-34. doi:
10.1016/S1470-2045(08)70285-7. Epub 2008 Dec 16. PMID: 19095497.
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poblacion estudiada provenia de América, Centro América, Sudamérica, Europa y
Australia. El objetivo primario fue sobrevida global y tiempo de progresion clinica.
Sorafenib mejoré la mediana de sobrevida global (10.7 versus 7.9 meses; HR 0.69, IC
95% 0.55-0.87; p < 0.001), la mediana de progresion clinica (4.1 versus 4.9 meses) y la
mediana de progresion radiologica (5.5 versus 2.8 m; p < 0.001). La toxicidad més
frecuente reportada fue: Diarrea, pérdida de peso, sindrome mano-pie e hipofosfatemia.
La toxicidad mas frecuente grado =3 fue: Diarrea (8%), sindrome mano-pie (8%) y fatiga
(3%).

El estudio Asia-Pacific’® comparé sorafenib con placebo en 226 pacientes
diagnosticados de hepatocarcinoma, Child-Pugh A, sin terapia previa. En este ensayo
clinico, los pacientes procedian de 23 centros de China, Corea del Sur y Taiwan. Los
pacientes fueron aleatorizados en una relacion 2:1. Sorafenib fue administrado por via
oral (400 mg). No hubo objetivos primarios predefinidos; se evaluo la sobrevida global,
tiempo de progresion clinica, tiempo de progresion radiolégica y seguridad. Sorafenib
mejord la mediana de sobrevida global (6.5 versus 4.2 meses; HR = 0.68, IC 95% 0.50-
0.93; p < 0.014) y la mediana de tiempo de progresiéon (2.8 versus 1.4 meses; HR =
0.57, IC 95% 0.42-0.79; p = 0.0005). La toxicidad grado = 3 mas frecuente fue: Diarrea
(6%), fatiga (3.4%) y sindrome mano-pie (10.7%).

VI.  RESUMEN DE DISPONIBILIDAD

Sorafenib tiene aprobacion de la Direcciébn General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Peru (DIGEMID). Sorafenib 200 mg capsula, el titular del producto es BAYER
(PERU) S.A. Su registro sanitario es EE03299 el cual se encuentra vigente en la
actualidad, hasta el 23 de noviembre del 2026.%?

VII. RESUMEN DE LA EVALUACION DE COSTOS

Para la evaluacién de costos, se revisO la pagina del Observatorio Nacional de
Medicamentos del Perl y el Registro en Farmacia del INEN.?® Posteriormente, se
calculé el costo de la terapia con sorafenib (VO 200 mg BID) en un paciente, teniendo
en cuenta el tiempo la duracion de tratamiento reportada en el estudio SHARP. Los
resultados son detallados en la siguiente tabla:

. . ., Costo total
Denominaci , Duracion
, , Forma ., Via de . del
6n Comun . . | Concentracio6 L .. | Dosis Costo de .
. Farmacéutic Administraci6 . L. . Tratamiento
Internacional n Diaria Diario Tratamient
a n en un
(DCI) 0 ,
paciente
: 100 mg 400 mg S/. S/.
Sorafenib Tabl V m
ableta (S/. 163,32) © BD | 130656 | °™M%®S | 235180.80

22 Disponible: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

23 Disponible: .::Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos::. (dirislimaeste.gob.pe)
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Aproximadamente, 20 pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma cumplirian con
los criterios diagndsticos necesarios para recibir sorafenib anualmente en el INEN. Por
lo cual, el costo total estimado de la adquisicion de sorafenib es de aproximadamente
S/. 4,703,616 anualmente.

VIII.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

A. AGENCIAS REGULADORAS

i INDICACIONES
TECNOLOGIA APROBADAS
FDA% EMA2®
_ FDA aprueba Sorafenib como | EMA aprueba Sorafenib como
Sorafenib terapia de primera linea en |terapia de primera linea en
pacientes con carcinoma | pacientes con carcinoma
hepatocelular metastasico, | hepatocelular metastasico,
previamente no tratado, Child-Pugh | previamente no tratado, Child-Pugh
A. A.

IX.  DISCUSION

Hepatocarcinoma es la séptima neoplasia con mayor incidencia y la cuarta con mayor
mortalidad a nivel mundial, segin Globocan 2020. El carcinoma hepatocelular es
altamente letal, con opciones de tratamiento limitadas. La edad promedio tiene un rango
etario entre 60-70 afos, pero varia segun la distribucién geogréfica. Es mas frecuente
en paises en vias de desarrollo y es causado principalmente por el virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, esteatohepatitis no alcohdlica y alcoholismo. EI 80-90% de
pacientes con hepatocarcinoma tiene cirrosis hepatica. Los criterios Child-Turcotte-
Pugh permiten evaluar el grado de severidad de la cirrosis. La sobrevida alcanzada al
afio en los pacientes con Child-Pugh A, By C es del 95%, 80% y 45%, respectivamente.
El tratamiento de los pacientes con hepatocarcinoma y cirrosis hepatica significa un reto
médico. Sorafenib es un inhibidor oral multiquinasa que actia a nivel de las células
endoteliales e inhibe la proliferacion celular a través de la inhibicion del RAF quinasa
serina/treonina.

Se realizo una busqueda sistematica en MEDLINE, COCHRANE, BRISA y TRIP
DATABASE. Las guias de préctica clinica internacionales (NCCN, ESMO, Canada,
NICE, ASCO) recomiendan el uso de sorafenib en pacientes con hepatocarcinoma
avanzado Child-Pugh A. Dos revisiones sistematicas/metaanalisis reportaron que
sorafenib fue eficaz en la poblacion de interés. Shen reportdé que sorafenib mejoro la
tasa de control de enfermedad (RR 1.85, IC 95% 1.55-2.20, p < 0.001), disminuyo el
riesgo de progresion tumoral (HR 0.61, IC 95% 0.51-0.73), p < 0.001), y la mortalidad
(HR 0.71, IC 95% 0.56-0.89, p < 0.001). Sonbol reporté que Sorafenib mejord la SG en
comparacion con placebo (HR 0.69, IC 95% 0.61-0.78), en pacientes con

24 Disponible en: Adcetris (Sorafenib) FDA Approval History - Drugs.com

25 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/alecensa
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hepatocarcinoma. Existen 02 estudios fase Il que comparan Sorafenib versus Placebo
en pacientes con hepatocarcinoma. El estudio SHARP demostré que Sorafenib mejoré
la mSG (10.7 vs 7.9 meses; HR 0.69, IC 95% 0.55-0.87, p < 0.001) y la mSLP (5.5 vs
2.8 m; p < 0.001). De la misma forma, el estudio Asia-Pacific reportd6 que Sorafenib
mejord la mSG (6.5 vs 4.2 m; HR 0.68, IC 95% 0.50-0.93, p < 0.014) y la mSLP (2.8 vs
1.4 meses; HR 0.57, 0.42-0.79, p = 0.0005). La toxicidad fue similar en ambos ensayos.
Los EAs grado = 3 mas frecuentes fueron: Diarrea (6%), fatiga (3.4%) y sindrome mano-
pie (10.7%) en el estudio SHARP; y diarrea (8%) y sindrome mano-pie (8%) y fatiga
(3%) en el estudio Asia-Pacific, respectivamente.

La experiencia en el INEN apunta que Sorafenib fue empleado en 03 pacientes durante
el aflo 2019, 20 pacientes en el 2020, 20 pacientes en el 2021 y 03 paciente durante lo
que va del afio 2022 (Grafico N°3). Veinte pacientes con CHC recibieron sorafenib
durante el afio 2021. Todos los pacientes tenian diagnostico CHC irresecable-
metastasico, Child Pugh A, durante el afio 2021. El 25% eran mujeres, con edad media
de 53.5 afios (40% eran menores de 40 afios). La media de tiempo de tratamiento fue
6.15 meses, similar al obtenido en el estudio SHARP. El 25% recibi6 entre 11-13 cursos
de sorafenib. El 16% contintan sorafenib hasta la fecha. Con respecto a la toxicidad; se
reportaron: astenia, dolor abdominal, descamacion, anemia, plaquetopenia, mucositis,
sindrome mano-pie, hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia, diarrea y nauseas. La
toxicidad grado 3-4 reportada fue: dérmica, anemia e hipertransaminasemia. Un
paciente descontinuo terapia por toxicidad dérmica grado 3, cuatro pacientes
descontinuaron terapia por descompensacion de cirrosis hepatica. Un paciente
descontinuo terapia por perderse de vista tras pandemia por covid-19. El 80% (16)
descontinué por progresion de enfermedad.

Grafico N°3: Pacientes con hepatocarcinoma tratados con Sorafenib

- Pacientes con Sorafenib
25

20 20
20

15

10

2019 2020 2021 2022

20



N =7 ” - Sector
- PERU
Py Salud

Revision Rapida N° 012-2022. Sorafenib como tratamiento del
carcinoma hepatocelular, no operable o metastasico, sin
tratamiento sistémico previo, en CHILD-PUGH Clase A.

Cddigo: UFETS-INEN.RR N°

012-2022

Emisor: Unidad Funcional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UFETS)

Elaboracion: 2022

Version:
V.01

Se discutio la presente evaluacion de tecnologia sanitaria en reunién de la Unidad
Funcional de Tecnologia Sanitaria (UFETS), decidiéndose que Sorafenib debe
emplearse en los pacientes con hepatocarcinoma avanzado/irresecable, con buena

condicion clinica (ECOG 0-1) y Child-Pugh A.

CONCLUSIONES

El carcinoma hepatocelular es una de las neoplasias con mayor mortalidad en
nuestro pais.

Las opciones de tratamiento para  carcinoma hepatocelular
irresecable/metastasico son limitadas o inaccesibles en nuestro pais.
Evaluaciones de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica internacionales
recomiendan el empleo de sorafenib en pacientes con carcinoma hepatocelular
metastasico/irresecable, Child Pugh A, ECOG 0-2.

02 RS/MA es seguro y eficaz (mejora estadisticamente la SLP y SG) con
sorafenib en comparacion con placebo en pacientes con carcinoma
hepatocelular metastasico/irresecable, Child Pugh A, previamente no tratados,
ECOG 0-2.

02 ECAs reporta que sorafenib es seguro y eficaz en carcinoma hepatocelular
metastasicol/irresecable, Child Pugh A, previamente no tratados, ECOG 0-2.
Agencias regulatorias internacionales (FDA. EMA) recomiendan el empleo de
sorafenib en la poblacion de interés.

La experiencia de terapia en el INEN sugiere que el tratamiento con sorafenib es
seguro y eficaz en la poblacién de interés.

Ante lo presentado y discutido en reunion de la UFETS, se decide aprobar el
empleo de Sorafenib en los pacientes con hepatocarcinoma
avanzado/irresecable, con buena condicién clinica (ECOG 0-1) y Child-Pugh A.
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