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CANCER DE PULMON

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de

Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencion debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento

mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.

2. SOLICITUD EN EVALUACION

Afatinib, crizotinib, erlotinib, gefitinib y pembrolizumab

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Cancer de pulmdn no microcitico metastasico.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Afatinib, gefitinib y erlotinib para el tratamiento de cancer de pulmén no microcitico metastasico,

cuyos tumores posean mutaciones de los receptores de factor de crecimiento epidérmico (EGFR+).

Crizotinib para el tratamiento de cancer de pulmdn no microcitico metastasico y positivo a la

kinasa de linfoma anapldsico (ALK).

Pembrolizumab para para el tratamiento de cancer de pulmdén no microcitico metastasico, cuyos
tumores expresen PD-L1 con una proporcién de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés)

>50% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR o ALK.



5. RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de pulmén corresponde a tumores malignos que se originan en las vias aéreas o del
parénquima pulmonar. En el afio 2013 se establecio el diagndstico de cancer pulmonar en Estados
Unidos (EEUU) a mas de 225.000 individuos y mas de 150.000 individuos fallecieron por la
enfermedad. La neoplasia es rara antes de los 40 aios y las cifras aumentan hasta llegar a los 80
afos, limite después del cual vuelve a disminuir. La probabilidad de que padecer cancer de pulmén

durante la vida es de 8% en varones y 6% aproximadamente en mujeres.

El cancer de pulmdn no microcitico o de células no pequefias, representa aproximadamente el
90% de los cdnceres de pulmodn, a su vez, éste se divide en 3 subgrupos: macrocitico, da cuenta de
alrededor de un 19%, escamoso con 22% aproximadamente y adenocarcinoma, el subgrupo
mayor, representando a un 59%. En el subgrupo de adenocarcinomas, se encuentran los
subgrupos de pacientes con la mutacién EGFR+, quienes serian un 21% vy pacientes con la
mutacion ALK+, quienes serian alrededor de un 7%. Ademds de estos subgrupos, se han
identificado pacientes cuyos tumores expresen PD-L1, sin mutaciones tumorales positivas de EGFR

o ALK, mencionadas anteriormente.

Este informe evalla afatinib, gefitinib y erlotinib para el tratamiento de cancer de pulmén no
microcitico metastdsico, cuyos tumores posean mutaciones de los receptores de factor de
crecimiento epidérmico (EGFR+), crizotinib para el tratamiento de cancer de pulmdén no
microcitico metastasico y positivo a la kinasa de linfoma anaplasico (ALK) y pembrolizumab para
para el tratamiento de cdncer de pulmdn no microcitico metastdsico, cuyos tumores expresen PD-
L1 con una proporcién de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) 250% sin mutaciones
tumorales positivas de EGFR o ALK. Estos subgrupos de pacientes no estan cubiertos por la Ley
20.850.

Eficacia de los tratamientos

Afatinib 12 linea

Se identificaron 2 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de afatinib en
comparacion a quimioterapia en personas con cancer de pulmén de células no pequefas
localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo.
De acuerdo a esta evidencia se observd que probablemente no existe diferencia en mortalidad
entre tratar con afatinib o quimioterapia, sin embargo, tratar con afatinib podria asociarse a

menos efectos adversos que con quimioterapia.



Crizotinib 12 linea

Se identificd6 1 ensayo controlado aleatorizado que evaluaba el efecto de crizotinib en
comparacién a quimioterapia en pacientes con cancer pulmonar avanzado positivo para el
rearreglo de ALK y sin tratamiento previo. De acuerdo a esta evidencia se observé que
probablemente no existe diferencia en mortalidad entre tratar con crizotinib o quimioterapia, sin

embargo, tratar con crizotinib se asocia a mas efectos adversos que con quimioterapia.

Erlotinib 1ra linea

Se identificaron 4 ensayos controlados aleatorizados que evaluaban los efectos de erlotinib en
comparacion a quimioterapia en personas con cancer de pulmén de células no pequenas
localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo.
De acuerdo a esta evidencia no existe diferencia en mortalidad entre tratar con erlotinib o
guimioterapia, sin embargo, erlotinib probablemente se asocia a menos efectos adversos que con

quimioterapia.

Gefitinib 12 linea

Se identificaron 4 ensayos controlados aleatorizados que evaluaba el efecto de gefitinib en
comparacion a quimioterapia en pacientes con cancer pulmonar de células no pequenas
localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras del gen EGFR, sin tratamiento
previo. De acuerdo a esta evidencia se observé que no existe diferencia en mortalidad entre tratar
con gefitinib o quimioterapia, sin embargo, gefitinib probablemente se asocia a menos efectos

adversos que la quimioterapia.

Pembrolizumab 22 linea

Se identificé 1 ensayo controlado aleatorizado que evaluaba el efecto de pembrolizumab en
comparacién a quimioterapia en personas con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado
y progresando tras primera linea de tratamiento. De acuerdo a esta evidencia se observd que
pembrolizumab disminuye la mortalidad y los efectos adversos en comparacién con

quimioterapia.

Por lo tanto, dado el no efecto en mortalidad con grado de certeza alta de la evidencia alta para

erlotinib y gefitinib y el no efecto en mortalidad con grado de certeza de la evidencia moderada
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para afatinib y crizotinib y, en conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon cientifica de la
Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continta con la evaluacién de

afatinib, crizotinib, erlotinib y gefitinib.
Analisis Economico

Pembrolizumab es costoso y se asocia a una ganancia mayor de AVAC en comparacion al
tratamiento estdndar, resultando en una razén incremental de costo efectividad mayor al sugerido
en Chile de 1 PIB per cdpita. Esto se explica principalmente por el costo total esperado del
tratamiento por paciente que a su vez estd determinado por el alto precio de las intervenciones

comparadas con el tratamiento estandar.

El impacto presupuestario para el primer afio de cobertura financiera para Pembrolizumab 1ra
linea, en el mejor escenario, es de S 7.180 millones de pesos. Por lo tanto, dado que supera el
fondo disponible en el impacto presupuestario en el analisis econdmico y, en conformidad con el
Titulo 1l De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud,
sobre el proceso de evaluacion cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley

N°20.850, no se continla con la evaluacion.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable/ Etapa en que se .
. Observaciones
Salud solicitado evaluado? | No favorable excluye

Cancer de Tratamiento no
pulmdn no Afatinib Si No favorable | Eficacia muestra eficacia en
microcitico primera linea
Cancer de Tratamiento no
pulmén no Crizotinib Si No favorable | Eficacia muestra eficacia en
microcitico primera linea
Cancer de Tratamiento no
pulmdn no Erlotinib Si No favorable | Eficacia muestra eficacia en
microcitico primera linea
Cancer de Tratamiento no
pulmdn no Gefitinib Si No favorable | Eficacia muestra eficacia en
microcitico primera linea
Cancer de Andlisis Se excluye por impacto
pulmén no Pembrolizumab | Si No favorable . .

. . econdémico presupuestario
microcitico

6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El cancer de pulmdn es uno de los canceres mas comunes en el mundo (1). Son los tumores
malignos que se originan en las vias aéreas o del parénquima pulmonar (2). El cdncer pulmonar es

la causa mds comun de muerte por cancer en varones y mujeres estadounidenses. En el afio 2013



se establecié el diagndstico de cancer pulmonar en Estados Unidos (EEUU) a mas de 225.000
individuos y mds de 150.000 individuos fallecieron por la enfermedad. La incidencia del cancer en
cuestion alcanzé su punto maximo en varones en el segundo lustro del decenio de 1980, para
llegar a un nivel uniforme en las mujeres. La neoplasia es rara antes de los 40 afos y las cifras
aumentan hasta los 80 afios, limite después del cual vuelve a disminuir. La probabilidad de que
surja cancer de pulmén calculada para toda la vida es de 8% en varones y 6% aproximadamente en

mujeres (3).

Diagndstico e identificacion de subgrupos
a. Método diagnéstico:

El diagndstico de esta patologia se realiza mediante biopsia de pulmdn (4).

b. Identificacién de subgrupos, se realiza mediante exdmenes genéticos.

Se reconocen los siguientes subgrupos:
- Microcitico (de células pequenias)
- No microcitico (de células no pequeiias) (4)
o Adenocarcinoma
=  Mutacidn del EGFR
=  Mutacion de la ALK
= PD-L1
o Macrocitico: adenoescamosos, indiferenciados de células no pequeiias.
o Escamoso: PD-L1



7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Las alternativas disponibles de tratamiento del cancer de pulmdn dependerdn del tipo de cancer
(células pequenas o no pequefias), el estadio del tumor, caracteristicas moleculares y el estado de
salud en general del paciente. Los pacientes en estados tempranos con tumores de células no
pequefias son tratados generalmente con tratamientos quirurgicos, quimioterapia y radioterapia,
por lo general en una combinacién de estas con el fin de erradicar el tumor. Para pacientes con
metdstasis radicada a un solo érgano y de facil reseccidon, por lo general se recomienda el mismo

tratamiento descrito anteriormente.

En estadios mas avanzados, se recomienda tratar de manera sistémica con el fin de aumentar la
sobrevida, manteniendo la calidad de vida el mayor tiempo posible y disminuyendo los eventos
adversos al tratamiento. En estas etapas de la enfermedad, lo usual es el tratamiento paliativo,
pero el desarrollo de nuevas moléculas ha dado la posibilidad de iniciar tratamiento con nuevos
agentes citotdxicos que junto con la inmunoterapia podria entregar algun tipo de beneficio a estos

pacientes.

El tratamiento puede cambiar dependiendo también, del sitio de la metastasis. La metdstasis 6sea
es una complicacién frecuente en esta enfermedad, en estos casos, se recomienda tratamiento
con inhibidores de los osteoclastos de manera preventiva. Por otra parte, el tratamiento paliativo
de los sintomas puede incluir ciclos cortos de radioterapia para ayudar con la disnea producida por

obstruccidn de la via drea, disfagia o hemoptisis.



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Afatinib es un inhibidor potente, selectivo e irreversible de receptores de la familia ErbB. Afatinib
se une covalentemente y bloquea de forma irreversible las vias de seializacion de todos los
homodimeros y heterodimeros formados por los miembros de la familia ErbB, EGFR (ErbB1), HER2
(ErbB2), ErbB3 y ErbB4.

Crizotinib es un inhibidor selectivo del receptor tirosina-quinasa (RTK) ALK y sus variantes

oncogénicas (es decir, eventos de fusidon de ALK y mutaciones seleccionadas de ALK).

Erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico / de la tirosina quinasa
del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, también conocido como
HER1).

Gefitinib es una molécula pequefia que inhibe selectivamente la tirosina quinasa del receptor del

factor de crecimiento epidérmico (EGF) y su receptor (EGFR [HER1; ErbB1]).

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG4/isotipo kappa con una alteracion
de la secuencia estabilizadora en la region Fc) frente a la muerte celular programada-1 (PD-1),

producido en células de ovario de hdmster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

AFATINIB

Registro e Indicacion

Afatinib se encuentra indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de
pulmdén metastasico de células no pequefias, cuyos tumores posean mutaciones de los receptores
de factor de crecimiento epidérmico (EGFR+) de acuerdo a registro del ISP. Ver Tabla 1 para

presentaciones de Afatinib.

Presentaciones

Tabla 1. Presentaciones Afatinib

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-20364/13 | Giotrif Comprimidos Recubiertos 30mg 11-09-2013 Boehringer Ingelheim Ltda
F-20365/13 | Giotrif Comprimidos Recubiertos 40mg 11-09-2013 Boehringer Ingelheim Ltda
F-20363/13 | Giotrif Comprimidos Recubiertos 20mg 11-09-2013 Boehringer Ingelheim Ltda
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Laboratorio

Este medicamento es producido por Boehringer Ingelheim International GMBH y distribuido en

Chile por Novofarma Service S.A.

Posologia

La dosis recomendada es de 40mg una vez al dia.

CRIZOTINIB

Registro e Indicacidn

Crizotinib se encuentra indicado para el tratamiento de cancer de pulmdn de células no pequefias
(NSCLC) avanzado y positivo a la kinasa de linfoma anaplasico (ALK), con y sin tratamiento previo

de acuerdo a registro del ISP. Ver Tabla 2 para presentaciones de Crizotinib.

Presentaciones

Tabla 2. Presentaciones Crizotinib

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-19897/18 Xalkori Capsulas 200 mg 15-04-2013 Pfizer Chile S.A.
F-19896/18 Xalkori Capsulas 250 mg 12-04-2012 Pfizer Chile S.A

Laboratorio

Este medicamento es producido por Pfizer Service Company BVBA y distribuido en Chile por

Novofarma Service S.A.

Posologia

La dosis recomendada es de 250mg dos veces al dia (500mg diarios), administrado de manera

continua.
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ERLOTINIB

Registro e Indicacidn

Erlotinib se encuentra indicado para el de primera linea y el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con cancer pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico con
mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) de acuerdo a

registro del ISP. Ver Tabla 3 para presentaciones Erlotinib.

Presentaciones

Tabla 3. Presentaciones Erlotinib

Registro Nombre Fet.:ha Empresa
Registro

F-23569/17 Erloven comprimidos recubiertos 100 mg 2017-08-04 Seven Pharma Chile S.p.A.
(ERLOTINIB)

F-23570/17 Erloven comprimidos recubiertos 150 mg 2017-08-04 Seven Pharma Chile S.p.A.
(ERLOTINIB)

F-23568/17 Erloven comprimidos recubiertos 25 mg 2017-08-04 Seven Pharma Chile S.p.A.
(ERLOTINIB)

F-14989/15 Tarceva comprimidos recubiertos 100 mg 2005-07-27 Roche Chile Ltda.
(ERLOTINIB)

F-23177/16 Tarceva comprimidos recubiertos 100 mg 2016-11-18 Roche Chile Ltda.
(ERLOTINIB)

F-14990/15 Tarceva comprimidos recubiertos 150 mg 2005-07-27 Roche Chile Ltda.
(ERLOTINIB)

F-23178/16 Tarceva comprimidos recubiertos 150 mg 2016-11-17 Roche Chile Ltda.
(ERLOTINIB)

F-14988/15 Tarceva comprimidos recubiertos 25 mg 2005-07-27 Roche Chile Ltda.
(ERLOTINIB)

F-23175/16 Tarceva comprimidos recubiertos 25 mg 2016-11-17 Roche Chile Ltda.
(ERLOTINIB)

F-23554/17 Tirleb comprimidos recubiertos 150 mg 2017-07-25 Laboratorio LKM Chile
(ERLOTINIB) S.p.A.

F-23553/17 Tirleb comprimidos recubiertos 100 mg 2017-07-24 Laboratorio LKM Chile
(ERLOTINIB) S.p.A.

Laboratorio

Este medicamento es vendido en Chile por Roche Chile Ltda., Seven Pharma Chile SpA y

Laboratorio LKM Chile SpA.
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Posologia

La dosis recomendada es de 150mg administrada al menos una hora antes o dos después de la

ingestion de alimentos.

GEFITINIB

Registro e Indicacidn

Gefitinib estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado o metastdsico, en pacientes con mutaciones activadoras
de EGFR TK. Ver Tabla 4 para presentaciones de Gefitinib.

Presentaciones
Comprimidos recubiertos de 250mg.
Laboratorio

Este medicamento es vendido en Chile por AstraZeneca S.A. y Seven Pharma Chile SpA.

Posologia

Tabla 4. Presentaciones Gefitinib

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-23396/17 Geftra comprimidos recubiertos 250 mg | 2017-03-26 Seven Pharma Chile S.p.A.
F-13983/14 Iressa comprimidos recubiertos 250 mg | 2004-07-30 Astrazeneca S.A.

PEMBROLIZUMAB

Registro e Indicacidn

En monoterapia estad indicado para el tratamiento de primera linea del cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) metastasico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una proporcién de
marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) 250% sin mutaciones tumorales positivas de EGFR

o ALK. Ver Tabla 5 con presentacidon de pembrolizumab.
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Presentaciones

Tabla 5. Presentacion Pembrolizumab

. Fecha
Registro Nombre Registro Empresa
B-2631/16 | Keytruda recombinante solucidn para perfusién 100 2016-06-24 | Merck Sharp &
mg/ 4 mL (PEMBROLIZUMAB) Dohme (I.A.) LLC

Laboratorio

Merck Sharp & Dohme (I.A.) LLC (Importado Terminado con Reacondicionamiento Local).

Posologia

Se debe administrar mediante perfusién intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas. La dosis

recomendada es de:

= 200 mg para CPNM que no ha sido tratado previamente con quimioterapia.

= 2 mg/kg para CPNM que ha sido tratado previamente con quimioterapia.

9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera, segin lo establecido en los
articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdamenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio

electrénico del Instituto de Salud Publica.
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3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccion de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacidn fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacién aquellos diagnédsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizo la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.

10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los tratamientos

Esta seccién evalua la eficacia de los tratamientos con afatinib, erlotinib y gefitinib en personas
con cancer de pulmdén de células no pequefias localmente avanzado o metastdsico con
mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo en relaciéon a las alternativas de
tratamiento identificadas por especialistas en cancer de pulmdn. También se evalué la eficacia
de tratar con crizotinib a personas con cancer de pulmén de células no pequefias avanzado,
positivo para el rearreglo de la kinasa del linfoma anaplasico (ALK), sin tratamiento previo.
Finalmente se evalud el tratamiento con pembrolizumab en personas con cancer pulmonar de

células no pequefias avanzado, progresando tras primera linea de tratamiento.
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AFATINIB

Pregunta

En personas con cancer de pulmén no células pequefias (CPNCP) localmente avanzado o
metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo ¢éSe debe usar afatinib

en comparacion a quimioterapia?

Andlisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacidon: Personas con CPNCP localmente avanzado o metastasico con mutaciones
activadoras de EGFR, sin tratamiento previo.

Intervencidn: Afatinib
Comparacidén: Quimioterapia

Desenlaces (outcomes): Sobrevida global, sobrevida libre de progresion y efectos adversos
grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron 2 ensayos pertinentes (1,2) incluido en varias revisiones sistematicas. No se
hallaron estudios adicionales no incluidos en revisiones sistematicas mediante la busqueda
complementaria, sin embargo, se pesquisé un metaandlisis de los mismos autores en que

aportan informacion no reportada en las publicaciones originales.

Tabla 6. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudlesla Se identificaron 13 revisiones sistematicas (6-18) que incluyeron 6 ensayos
evidencia aleatorizados, de los cuales dos corresponden a la pregunta de interés, el ensayo
seleccionada LUX-Lung 3 (1) y el ensayo LUX-Lung 6 (2). Se identificé un metaanalisis de los

mismos autores que aporta informacion no reportada en las publicaciones originales
(por ejemplo, sobrevida global) (7)1.

Qué tipo de Criterios de inclusion LUX-Lung 3

pacientes Adultos con adenocarcinoma pulmonar avanzado que no hubiesen recibido
incluyeron los | tratamiento previo (primera linea); mutacién activante de EGFR mediante un test de
estudios PCR en tiempo real cuantitativo, alelo-especifico y estandarizado; estado funcional

ECOG 0-1; funcion de érganos adecuada; enfermedad medible por RECIST (1).
Criterios de inclusiéon LUX-Lung 6

Adultos con adenocarcinoma pulmonar avanzado que no hubiesen recibido
tratamiento previo (primera linea); mutacion activante de EGFR mediante un test
validado (que permitia identificar las mutaciones L858R, la delecion del exdn 19,

! Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b4849906ec0d625cf2b4d3e
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entre otras); estado funcional ECOG 0-1; funcién de 6rganos adecuada; enfermedad
medible por RECIST (2).

Caracteristicas basales LUX-Lung 3

Mediana de edad 61 aifos; 35% hombres; 37% con ECOG 0 y 63% con ECOG 1; no
fumadores 69%, ex-fumadores 29%, actuales fumadores 2%; etapa IlIB con derrame
pleural 11% y etapa IV 89%; 49% tenian mutacion EGFR del tipo delecién del exén 19,
40% mutacion L858Ry 11% otra (1).

Caracteristicas basales LUX-Lung 6

Mediana de edad 58 afos; 34% hombres; 26% con ECOG 0y 74% con ECOG 1; no
fumadores 77%, ex-fumadores o actuales fumadores 23%; etapa IlIB con derrame
pleural o pericardico 5% y etapa IV 95%; 51% tenian mutacion EGFR del tipo delecion
del exdén 19, 38% mutacion L858R y 11% otra (2).

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los

Afatinib
En ambos ensayos afatinib fue administrado en dosis oral de 40 mg, una vez al dia. Se
permitié aumentar la dosis a 50 mg al dia luego del primer ciclo de 21 dias, si es que

estudios los pacientes no experimentaron rash, diarrea, mucositis, o cualquier efecto adverso
de severidad mayor a grado 1.
Quimioterapia
En el ensayo LUX-Lung 3, los pacientes recibieron cisplatino 75 mg/m2 via intravenosa
y pemetrexed 500 mg/m2 via intravenosa cada 21 dias, hasta un maximo de 6 ciclos.
Ademas, recibieron acido félico, vitamina B12 y dexametasona, de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante de pemetrexed. No se permitié quimioterapia de
mantencion.
En el ensayo LUX-Lung 6, los pacientes recibieron gemcitabina 1000 mg/m? via
intravenosa en los dias 1 y 8, mas cisplatino 75 mg/m2 via intravenosa en el dia 1, en
un esquema de 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad, hasta un maximo
de 6 ciclos.

Qué tipo de Desenlace primario

desenlaces se | Sobrevida libre de progresidon en ambos ensayos.

midieron Desenlaces secundarios
Sobrevida global, respuesta objetiva (respuesta completa y respuesta parcial),
control de la enfermedad (respuesta completa/parcial + enfermedad estable),
desenlaces reportados por los pacientes (patient-reported outcomes), efectos
adversos.
El seguimiento promedio fue de 41 meses (1) y 33 meses (2).

Fuente de Los estudios fueron financiados por Boehringer Ingelheim.

financiamiento
de los estudios
seleccionados
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Resumen de resultados

Tabla 7. Resumen de Resultados afatinib versus quimioterapia para paciente con cancer
pulmonar avanzado

. Cancer de pulmdn no células pequeiias localmente avanzado o metastdsico con mutacién de
Pacientes . . . .
activante de EGFR, sin tratamiento previo.
Intervencion Afatinib
Comparacion Quimioterapia
Efecto Efecto absoluto estimado* Gertezalde
. . . Mensajes clave en
Desenlaces relativo (IC . . la evidencia .. )
95%) Con Con Diferencia (IC (GRADE) términos sencillos
. quimioterapia | Afatinib 95%)
RR 0,89
! Probabl t
(0,75 a 1,05) 58 pacientes e):ics)tea dife;‘::ir;
Mortalidad (2 ensayos/ 524 466 menos oo™ .
o mortalidad entre
A los 2 afios 631 por 1000 por 1000 [(ME: 131 menos| w\oderada .
. . afatinib y
pacientes) a 26 mas) uimioterapia
(12) a pia.
Efectos RR 0,78 119 pacientes Afa.t|n|b podria
(0,46 2 1,32) asociarse a menos
adversos 421 menos 12
(2 ensayos/ 540 L OO efectos adversos
severos** 692 or 1000 por (ME: 292 : ue quimioterapia
Tiempo . P 1000 menos a 173 Baja queq Pia,
medicion pacientes) més) pero la certeza de la
(1,2) evidencia es baja.

ME: Margen de error (IC 95%: Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos CON quimioterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON afatinib (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** | os efectos adversos severos mds comunes fueron acné, diarrea, paroniquia en el grupo afatinib, y mucositis, neutropenia,
fatiga, leucopenia y vémitos en el grupo quimioterapia.

! Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza no excluye la posibilidad de una
diferencia relevante clinicamente entre las intervenciones.

?se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no fue ciego, ni para participantes ni para
evaluadores. No se disminuyd por este factor en el desenlace mortalidad, ya que la existencia de sesgo habria reforzado la
conclusion.

Consideraciones adicionales

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer pulmonar células no pequefias avanzado (etapa
IIIB o IV), histologia adenocarcinoma, sin tratamiento sistémico previo, con buena funcién de
drganos y en quienes se ha certificado mutaciones activadoras de EGFR. Si bien no fueron
excluidos especificamente de los estudios, esta evidencia no se aplica a los pacientes
portadores de la mutacién activante T790M en el exdn 20 del EGFR, que confiere resistencia a

los inhibidores de tirosina kinasa de EGFR de primera y segunda generacién (Ej. Gefitinib,
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afatinib) (17), ni tampoco a los portadores de otras mutaciones en las cuales hay mucho menor

actividad de los anti EGFR (Ej. Inserciones en exdn 20) (18).

Las conclusiones de este informe podrian no aplicarse al subgrupo de pacientes con mutacién
activadora de EGFR del tipo delecidn del exén 19, lo cual ha sido sugerido como un potencial
grupo en el cual existiria un beneficio en la sobrevida global al usar inhibidores de EGFR, en
lugar de quimioterapia (16). Las estimaciones provenientes de analisis de subgrupo deben ser
consideradas como exploratorias, en particular si no cumplen con todos los criterios de

credibilidad de un subgrupo (19).

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Se seleccionod el desenlace mortalidad total porque en esta patologia, la sobrevida libre no
se encuentra suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (20).
Para una mejor comprension de los resultados del desenlace relacionado con sobrevida

global, se considerd la mortalidad.

Usamos el punto de corte de mortalidad a 2 afios en base a criterios clinicos. Sin embargo,
ni los resultados en seguimientos menos o mas prolongados, ni otro tipo de analisis

relacionado con la sobrevida, lleva a diferencias relevantes en el resultado.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas que analizan ambos ensayos, en el sentido que afatinib seria similar a
guimioterapia en el tratamiento de primera linea del punto de vista de la sobrevida global,
pero con menos efectos adversos (4,11,13). Sin embargo, difieren de algunas revisiones
gue analizan comparaciones multiples, mediante metaanalisis en red, las cuales concluyen

gue afatinib no seria la mejor alternativa (3,4,7).

Dado el no efecto en mortalidad con grado de certeza de la evidencia moderada vy, en
conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192
del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia

establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continta con la evaluacion.
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CRIZOTINIB

Pregunta

En personas con cancer de pulmén de células no pequeiias (CPNCP) avanzado, positivo para el
rearreglo de la kinasa del linfoma anaplasico (ALK), sin tratamiento previo para su enfermedad

avanzada ¢Se debe usar crizotinib en comparacién a quimioterapia?

Andlisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacion: Personas con CPNCP avanzado, positivo para el rearreglo de la ALK (ALK+), sin
tratamiento previo para su enfermedad avanzada.

Intervencion: Crizotinib
Comparacién: Quimioterapia

Desenlaces (outcomes): Sobrevida global, sobrevida libre de progresidn, efectos adversos
grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identific6 un ensayo pertinente (21). Mediante la busqueda adicional se identificd un
segundo reporte de mas largo plazo del mismo ensayo (22). No se recibieron articulos

adicionales por parte de MINSAL o expertos.

20



Cudlesla
evidencia
seleccionada

Qué tipo de
pacientes
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Tabla 8. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Se identificaron 3 revisiones sistematicas (23-25) que incluyeron 2 ensayos
aleatorizados, de los cuales sélo uno corresponde a la pregunta de interés, el
ensayo PROFILE 1014 (21). Mediante la busqueda adicional se identificd un reporte
de mas largo plazo de este mismo ensayo (22). 2

Criterios de inclusion

Adultos, con cdncer pulmonar células no pequefias, no escamoso, localmente
avanzado o metastasico, confirmado histoldgica o citolégicamente, ALK+, y que no
hubiesen recibido terapia sistémica previa. Se permitia el ingreso a pacientes con
metdastasis cerebrales tratadas, si estaban neurolégicamente estables por al menos 2
semanas antes del reclutamiento sin requerir tratamiento con corticoides.
Caracteristicas basales

Adenocarcinoma 94%; mediana de edad 53 afios; 38% hombres; estado funcional
ECOG 1=94%,2=6%; no fumadores 63%, localmente avanzado 2% y metastasico 98%;
26% con metastasis cerebrales.

Crizotinib

250 mg, via oral, dos veces al dia, hasta progresidon de enfermedad, efectos adversos
intolerables o retiro de consentimiento.

Quimioterapia

Quimioterapia endovenosa con pemetrexed 500 mg/m2 mas cisplatino 75 mg/m2 6
carboplatino (AUC 5 a 6 mg-mL/min), administrado cada 3 semanas por un maximo
de 6 ciclos. La eleccidn del platino quedaba a decisién del tratante.

Se permitié el crossover a tratamiento con crizotinib para los pacientes que
progresaron en la rama asignada a quimioterapia. Asimismo, se permitid la
continuacién del tratamiento con crizotinib para los asignados a recibirlo, tras la
progresién de la enfermedad, si los investigadores percibian beneficio clinico (los
datos del cross-over no fueron utilizados en este informe).

Desenlace primario

Sobrevida libre de progresion.

Desenlaces secundarios

Sobrevida global, respuesta objetiva, duracién de la respuesta, calidad de vida,
efectos adversos.

El estudio fue financiado por Pfizer.

Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisidn: https://www.epistemonikos.org/matrixes/5b492a2c6ec0d625d02¢c2309
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Resumen de resultados

Tabla 9. Resumen de evidencia para crizotinib versus quimioterapia en pacientes con cancer

pulmonar avanzado.

Pacientes

Cancer de pulmodn células no pequeiias, avanzado, ALK+, sin tratamiento previo.

Intervencién

Crizotinib

Comparacion

Quimioterapia

Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de la )
pesSlce SRS ([ Con Diferencia (IC G L\?éfrzsirijoesssc:\éﬁliz
95%) . .| Con Crizotinib (GRADE)
quimioterapia 95%)
RR 0,87
Mortalidad (0,69 a 62 menos Probablemente no
Mediana 1,11) 474 412 (ME: 147 eeaO existe diferencia
seguimiento (1 ensayo/ ’ en mortalidad
45 meses 343 por 1000 por 1000 menos a >2 Moderada entre crizotinib y
aprox. pacientes) mas) quimioterapia.
(21)
Efectos RR 5,93
adversos (2,12 Crizotinib se asocia
grado3 64** | 16,73) 116 mas 1 ,
Mediana (1 ensayo/ 24 140 (ME: 26 a SOOD a mds efectos
seguimiento 340 por 1000 por 1000 372 maés) Alta ac!ve.rsos que
45 meses pacientes) quimioterapia.
aprox. (21)

conclusion.

ME: Margen de error (IC 95%: Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos CON quimioterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON crizotinib (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
** El unico efecto adverso mds frecuente con crizotinib fue la elevacion de transaminasas (14 vs 2%); la neutropenia fue mayor en
el grupo quimioterapia (15 vs 11%).

1 . . . . . . . .. .
No se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, a pesar que el ensayo no fue ciego para participantes, tratantes ni
evaluadores, ademds de tener limitaciones en el reporte de resultados, ya que ante la ausencia de sesgo se veria reforzada la

2 Se disminuyé la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de un efecto
clinicamente relevante.
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Consideraciones adicionales

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado
(etapa IlIIB o IV), sin tratamiento sistémico previo, con buena funcidon de d6rganos y en
quienes se ha certificado el rearreglo de la kinasa del linfoma anaplasico (ALK+). Puede
aplicarse a pacientes con metdstasis cerebrales tratadas y estables neurolégicamente, lo

cual es relevante por la predileccién de metdstasis a SNC en los pacientes con CPNCP ALK+.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se selecciond el desenlace mortalidad total porque en esta patologia la sobrevida libre de
progresidn no constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se
encuentra suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (20).
Para una mejor comprension de los resultados del desenlace relacionado con sobrevida

global, se considerd la mortalidad.

Se selecciond el punto de corte de mortalidad a 45 meses debido a la disponibilidad de
reportes en ese periodo en el ensayo. Sin embargo, ni los resultados en seguimiento
menos prolongado, ni otro tipo de analisis relacionado con la sobrevida, lleva a diferencias
relevantes en el resultado. Es destacable, respecto a otros resultados reportados por los
autores, que crizotinib mejoré la calidad de vida y los sintomas de los pacientes en todas
las mediciones efectuadas (Ej. QLQ-C30, QLQ-LC13, etc.). Esto estd en linea con que el
aumento de los efectos adversos se produjo exclusivamente por elevacion de pruebas

hepaticas, lo cual no es perceptible por la mayoria de los pacientes.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe discrepan con las revisiones sistematicas identificadas
(23-25) las cuales presentan una evaluacion favorable de crizotinib. Es importante
destacar que ninguna de las revisiones toma en consideracién el reporte de mas largo
plazo analizado en este informe, por lo que sdélo se basan en la sobrevida libre de

progresion.

Dado el no efecto en mortalidad con grado de certeza de la evidencia moderada vy, en
conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192
del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia
establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continua con la evaluacion.
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ERLOTINIB

Pregunta

En personas con cancer de pulmén no células pequefias (CPNCP) localmente avanzado o

metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo ¢Se debe usar

erlotinib en comparacidn a quimioterapia?

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacion: personas con cancer de pulmén no células pequefias (CPNCP) localmente avanzado

0 metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo.

Intervencion: erlotinib

Comparacidn: quimioterapia

Desenlaces (outcomes): Sobrevida global, Efectos adversos grado 3 y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron 4 ensayos controlados aleatorizados pertinentes (26—29). Ver descripcién de la

evidencia encontrada en Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cualesla
evidencia
seleccionada
Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Se identificaron 30 revisiones sistematicas (3,5-11,14,15,30-49) que incluyeron 62
ensayos aleatorizados, de los cuales 4 corresponden a la pregunta de interés, los
ensayos son: OPTIMAL (26), ENSURE (27), TORCH (28), EURTAC (29)°.

Criterios de inclusién

OPTIMAL (26)

Adultos, con cancer pulmonar no células pequeiias avanzado confirmado
histolégicamente, que no hubiesen recibido terapia sistémica previa, con un test
positivo para mutacion activante de EGFR del tipo delecién del exén 19 6 L858R en
el exén 21, enfermedad medible por criterios RECIST, ECOG 0-2 y funcion de
érganos adecuada.

ENSURE(27)

Adultos, con cancer pulmonar no células pequefas avanzado confirmado
citoldgica o histoldgicamente, sin terapia sistémica previa, con un test positivo
para mutacion activante de EGFR del tipo delecidon del exén 19 6 L858R en el exdn
21y ECOG 0-2.

* Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b48fa647aaac8358ab2f215
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

TORCH(28)

Adultos menores de 70 afios, con cancer pulmonar no células pequefias avanzado
(B con derrame pleural maligno o adenopatias subraclaviculares o V)
confirmado citolégica o histolégicamente, sin terapia sistémica previa,
enfermedad medible por criterios RECIST, ECOG 0-1 y funciéon de d&rganos
adecuada. La mutacion EGFR no fue un criterio de inclusién, y se determind en
36,2% de los casos.

EURTAC (29)

Adultos con cancer pulmonar no células pequefnas avanzado (IlIB con derrame
pleural o IV) que no hubiesen recibido terapia sistémica previa y con un test
positivo para mutacion activante de EGFR del tipo delecién del exén 19 6 L858R en
el exén 21.

Caracteristicas basales

OPTIMAL

Histologia adenocarcinoma 87%; Mediana de edad 58 afios; 40% hombres; estado
funcional ECOG etapas 0 a 1=93%, etapa 2=7%; no fumadores 70%; etapa I1IB 10%
y etapa IV 90%; 53% tenia delecion del exdn 19 y 47% mutacion L858R.

ENSURE

Histologia adenocarcinoma 94%; Mediana de edad 57 afios; 38% hombres; estado
funcional ECOG etapas 0=14%, etapa 1=78%, etapa 2=8%; no fumadores 70%;
etapa IlIB 8% y etapa IV 92%; 55% tenia delecién del exon 19 y 45% mutacién
L858R en el exdn 21.

TORCH

Mediana de edad 62 afios; 66% hombres; estado funcional ECOG etapas 0=51%,
etapa 1=49%; no fumadores 20%; etapa IlIB 11% y etapa IV 89%.

EURTAC

Histologia adenocarcinoma 93%, Mediana de edad 65 afios; 30% hombres; estado
funcional ECOG etapas 0=32%, etapa 1=53%, etapa 2=15%; no fumadores 70%;
etapa IlIB 8% y etapa IV 92%. 66% tenia delecién del exén 19 y 34% mutacién
L858R en el exdn 21.

Erlotinib

150 mg diarios, por via oral hasta progresién de enfermedad o efectos adversos
intolerables (26-29).

Quimioterapia

Gemcitabina/carboplatino (26): Gemcitabina 1000 mg/m? por via endovenosa en
los dias 1y 8, y carboplatino AUC 5 por via endovenosa en el dia 1 del ciclo de 3
semanas, hasta completar 4 ciclos.

Gemcitabina/cisplatino (27,28): Gemcitabina 1200 [6] 6 1250 mg/m? (27) por via
endovenosa en los dias 1y 8, y cisplatino endovenoso, 75 (27) 6 80 (28) mg/m? en
el dia 1 del ciclo de 3 semanas, hasta completar 4 (27) a 6 (28) ciclos.

Docetaxel o gemcitabina /cisplatino (29): Cisplatino 75 mg/m? dia 1, via
endovenosa, mas docetaxel 75 mg/m? en dia 1 via endovenosa o bien
gemcitabina 1.250 mg/m? en los dias 1 y 8. Pacientes no elegibles para cisplatino
podian recibir carboplatino (AUC 6, dia 1 via endovenosa).

Desenlace primario

Sobrevida global (28), sobrevida libre de progresion (26,27,29).
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Financiamiento
de los estudios

Desenlaces secundarios
Sobrevida global, calidad de vida, respuesta objetiva, duraciéon de la respuesta,
calidad de vida, efectos adversos.
Dos ensayos fueron financiados por F. Hoffmann-La Roche Ltd (26,27) y dos
ensayos tuvieron financiamiento mixto: National Cancer Institute, Napoles, con
apoyo de Roche) (28) y Spanish Lung Cancer Group, con apoyo de Roche Farmay
Hoffmann-La Roche.

Resumen de resultados

Ver Tabla 11 para el resumen de los resultados.

Tabla 11. Resumen de evidencia para erlotinib versus quimioterapia en pacientes con

enfermedad con cancer de pulmén no células pequeiias (CPNCP) localmente avanzado o

metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo.

Pacientes

Cancer de pulmdn no células pequefias localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras de EGFR, sin tratamiento previo.

Intervencion

Erlotinib

Comparacion

Quimioterapia

Efecto absoluto estimado*

meses aprox

. Certeza de Mensajes clave
Efecto relativo (IC A . .
Desenlaces 95% la evidencia en términos
6) Con Con Diferencia (GRADE) sencillos
quimioterapia | erlotinib | (IC 95%)
Mortalidad (R0R913llaol 31) 41 mas dhlf\lecr)ee:clieen
Mediana ’ ’ 406 447 (ME: 28 FoYa Yol -

. (4 ensayos/ mortalidad
seguimiento 24 . por 1000 por 1000 |menos a 126 Alta .
Meses aprox 580 pacientes) més) entre erlotinib y

P (26-29) quimioterapia
:f:li‘:rzsos RR 0,52 300 roE;It?It;rr::nte
(0,32 2 0,85) 324 menos ooaO | P !
severos 624 123 se asocia a
Mediana (3 ensayos/ or 1000 por (ME: 94 2 a menos efectos
seeuimiento 24 535 pacientes) P 1000 424 Moderada adversos que
& (26,27,29) menos) q

quimioterapia.

RR: Riesgo relativo.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos CON quimioterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON erlotinib (y su
margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
** Los efectos adversos mas comunes fueron rash con erlotinib, y neutropenia, leucopenia y anemia con quimioterapia.

! No se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo aunque los ensayos no fueron ciegos para participantes ni
tratantes, ademas de limitaciones en el reporte de resultados. Ante la ausencia de sesgo se veria reforzada la conclusion.

? Se disminuy® la certeza de la evidencia por inconsistencia (12=84%).
* Si bien se trata de un efecto de gran tamafio, se considerd inapropiado subir la certeza de la evidencia, por tratarse de ensayos
con riesgo de sesgo serio
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Consideraciones adicionales

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer pulmonar no células pequefo avanzado
(etapa IlIB o 1V)), sin tratamiento sistémico previo, con buena funcién de 6rganos, en buen
estado funcional, en quienes se ha documentado mutacidn activante de EGFR. Si bien no
fueron excluidos especificamente de los estudios, esta evidencia no se aplica a los
pacientes portadores de la mutacion activante T790M en el exon 20 del EGFR, que
confiere resistencia a los inhibidores de tirosina kinasa de EGFR de primera y segunda
generacion (Ej. Erlotinib, afatinib) (17), ni tampoco a los portadores de otras mutaciones

en las cuales hay mucho menor actividad de los anti EGFR (Ej. Inserciones en exon 20) (18)

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se selecciond el desenlace mortalidad total porque en esta patologia la sobrevida libre de
progresion no constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se
encuentra suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (20). Se
selecciond el punto de corte de mortalidad a 2 afios en base a criterios clinicos, y a la
disponibilidad de reportes en ese periodo en los ensayos principales. Sin embargo, ni los
resultados en seguimientos menos, ni otro tipo de andlisis relacionado con la sobrevida,

lleva a diferencias relevantes en el resultado.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a que erlotinib seria similar a quimioterapia en el tratamiento de
primera linea en cuanto a la sobrevida global, pero con menos efectos adversos
(9,30,31,33,34). Las conclusiones de este informe también coinciden con la mayoria de las
revisiones que realizan comparaciones multiples, mediante metanalisis en red, en cuanto a
la eficacia similar de los diferentes TKI (30,31), aunque algunas revisiones plantean

diferencias menores en el perfil de efectos adversos con los distintos TKI (39).

Dado el no efecto en mortalidad con grado de certeza de la evidencia alta y, en
conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192
del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia

establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continta con la evaluacion.
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GEFITINIB

Pregunta

En personas con cancer de pulmdn de células no pequeias (CPNCP) localmente avanzado o
metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR, sin tratamiento previo para la enfermedad

avanzada ¢Se debe usar gefitinib en comparacion a quimioterapia?

Andlisis vy definicién de los componentes de la pregunta.

Poblacidon: personas con CPNCP localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras de EGFR, sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada.

Intervencidn: gefitinib
Comparacidn: quimioterapia

Desenlaces (outcomes): Sobrevida global, sobrevida libre de progresidn, efectos adversos
grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron 4 ensayos pertinentes aleatorizados (50-53). No se identificaron estudios

adicionales no incluidos en revisiones sistemdaticas mediante la busqueda complementaria.

Tabla 12. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cuél es la Se identificaron 22 revisiones sistematicas (3,4,7-12,14,15,30,35,36,45,49,54—60)

evidencia que incluyeron 50 ensayos aleatorizados, de los cuales 5 corresponden a la pregunta

seleccionada de interés, los ensayos: IPASS (50), first-SIGNAL (51), NEJOO2 6 (52), WIJTOG 3405
(53) y Lou et al 2014 (61), pero éste ultimo no reportd ninguno de los desenlaces de
interés.

Se identific6 un metaanalisis de los mismos autores que aporta informacién no
reportada en las publicaciones originales, en particular el dato de sobrevida global
para el subgrupo con mutacién activadora de EGFR (30)4.

Qué tipos de Criterios de inclusién IPASS

pacientes Adultos con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado (llIB o 1V),
incluyeron los confirmado histolégica o citolégicamente, con caracteristicas de adenocarcinoma
estudios (incluyendo carcinoma bronquioloalveolar); sin que hubiesen recibido tratamiento

previo (primera linea); no fumadores (<100 cigarrillos en su vida) o ex fumadores
con baja carga tabaquica (suspendido por al menos hace 15 afios y <10 paquetes-
ano); estado funcional ECOG 0-1; funcidon de dérganos adecuada; enfermedad
medible por RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). No consideraron
la mutacién de EGFR.

* Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b48a9337db23a02adbdd3f0
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Criterios de inclusion first-SIGNAL

Adultos con adenocarcinoma pulmonar avanzado (llIB o IV); sin tratamiento previo;
no fumadores; mutacion activante de EGFR mediante un test de PCR en tiempo real
cuantitativo, alelo-especifico y estandarizado; estado funcional ECOG 0-2; funcidn
de érganos adecuada.

Criterios de inclusién NEJOO2

Adultos menores de 75 afios con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado,
con un test positivo para mutacion activante de EGFR (excepto T790M) y que no
hubiesen recibido quimioterapia previa.

Criterios de inclusion WJTOG 3405

Adultos menores de 75 afios, con cancer pulmonar de células no pequefias
avanzado, confirmado histolégica o citolégicamente, con un test positivo para
mutacidn activante de EGFR del tipo delecién del exén 19 6 L858R en el exdn 21,
que no hubiesen recibido quimioterapia previa, ECOG 0-1 y funcién de 6rganos
adecuada.

Criterios de inclusion Lou et al 2014
Adultos con adenocarcinoma pulmonar, no fumadores, que no hubiesen recibido
quimioterapia previa; no consideraron la mutacién de EGFR.

Caracteristicas basales IPASS

Mediana de edad 57 anos; 11% hombres; estado funcional medido por WHO
performance status, 26% etapa 0, 63% etapa 1, 11% etapa 2; no fumadores 93%;
etapa IlIB con derrame pleural 25% y etapa IV 75%; 49% el estado de la mutacion
EGFR solo estuvo disponible en 35,9% de los pacientes, de los cuales 54% tenia
delecion del exon 19 y 42% mutacion L858R (No fue criterio de inclusion).

Caracteristicas basales first-SIGNAL

Mediana de edad 57 afios; 21% hombres; estado funcional medido por ECOG, 23%
etapa 0,67% etapa 1, 10% etapa 2; etapa llIB 10% y etapa IV 90%. El estado de la
mutacién EGFR no fue criterios de inclusion de este ensayo. Sin embargo, en 96
pacientes se conocia el estado de la mutacién EGFR, siendo positiva en 42 (solo se
incluyd el analisis de estos pacientes en el presente informe).

Caracteristicas basales NEJ002
Adenocarcinoma 93%; Mediana de edad 63 afios; 36% hombres; estado funcional
medido por ECOG, 48% etapa 0, 50% etapa 1, 2% etapa 2; etapa IlIB 15% y etapa IV
75%, recaida postoperatoria 10%; el tipo de mutacién fue delecién del exén 19 en
50% y mutacién L858R en 43%.

Caracteristicas basales WJTOG 3405

Adenocarcinoma 84%; Mediana de edad 64 afios; 27% hombres; estado funcional
WHO, 65% etapa 0, 35% etapa 1; etapa IlIB 11% y etapa IV 47%, recaida
postoperatoria 42%; el tipo de mutacién fue delecion del exén 19 en 52% y
mutacién L858R en 48%.

Caracteristicas basales Lou et al 2014

Rango de edad 34 a 76 afos; 17% hombres. El resto de las caracteristicas no fue
reportado.
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Financiamiento
de los estudios

Gefitinib

250 mg diarios, por via oral hasta progresién de la enfermedad (50-53,61)
Quimioterapia

Paclitaxel/carboplatino (50,52,61) Paclitaxel 200 mg/m? via endovenosa, seguido
por carboplatino, AUC 5-6, via endovenosa, en ciclos cada 21 dias.
Gemcitabina/cisplatino (51): Gemcitabina 1.250 mg en infusién endovenosa, en los
dias 1 y 8 mas cisplatino 75 mg/m2 en el dia 1. Los ciclos de quimioterapia se
repitieron cada 3 semanas, hasta alcanzar un maximo de nueve ciclos.
Docetaxel/cisplatino (53): Docetaxel 60 mg/m? via endovenosa, seguido de
cisplatino 80 mg/m?, via endovenosa, ciclos cada 21 dias, por 3 a 6 ciclos.

Desenlace primario

Sobrevida global (51), Sobrevida libre de progresion (50,52,53,61)

Desenlaces secundarios

Sobrevida global, calidad de vida, respuesta objetiva, reduccidn de sintomas, efectos
adversos.

El estudio IPASS fue financiado por AstraZeneca (50), el estudio first-SIGNAL contd
con la colaboracion de AstraZeneca (51), el estudio NEJOO2 6 no contd con
financiamiento de la industria (52), el estudio WIJTOG 3405 era sin fines de lucro,
pero que recibié donaciones no restrictivas de varias farmacéuticas (53) y en un
ensayo Lou et al 2014 no informa (61).
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Resumen de resultados

Tabla 13. Resumen de evidencia gefitinib versus quimioterapia en pacientes con cancer

pulmonar avanzado

Pacientes

Cancer de pulmodn de células no pequeiias localmente avanzado o metastdsico con mutaciones
activadoras del gen EGFR, sin tratamiento previo.

Intervencion

Gefitinib

Comparacion

Quimioterapia

seguimiento 30
meses aprox.

(50-52)

Efecto absoluto estimado* Certeza
Desenlaces Efecto relativo dela Mensajes clave en
(IC 95%) Con Con Diferencia (IC | evidencia términos sencillos
quimioterapia | gefitinib 95%) (GRADE)
Mortalidad ?0R917’(;81 20) 19 mis No existe diferencia
Mediana ! ! 616 665 oo’ en mortalidad entre
seguimiento 30 | [ &nsavos/ or1000 |por 1000 |ME: 18 menos efitinib
g 730 pacientes) P P a 123 mas) Alta getfinivy
meses aprox. (50-53) quimioterapia
E:Iic::’;s RR 0,48 Gefitinib
severos** (0,42 a 0,56) 636 305 331 menos NG probablemente se
Mediana (3 ensayos/ or 1000 por (ME: 280 a asocia a menos
1732 pacientes) P 1000 369 menos) | Moderada | efectos adversos

que quimioterapia.

RR: Riesgo relativo.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos CON quimioterapia estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON gefitinib (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
** |os efectos adversos severos mds comunes fueron rash, acné, diarrea y elevacion de transaminasas en el grupo gefitinib, y
nduseas y vomitos, y efectos hematoldgicos en el grupo quimioterapia.

1 . . < . . . . .. .
Se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos no fueron ciegos para participantes ni tratantes, y
en algunos casos para evaluadores, ademds de limitaciones en el reporte de resultados y pérdidas de seguimiento. No se
disminuyd por este factor en el desenlace mortalidad, ya que ante la ausencia de sesgo se veria reforzada la conclusion.
2 s ~ - s . . . .
Si bien se trata de un efecto de gran tamario, se considerd inapropiado subir la certeza de la evidencia, por tratarse de ensayos
con riesgo de sesgo serio.
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Consideraciones adicionales

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado
(etapa llIB o 1V), sin tratamiento sistémico previo, con buena funcidén de érganos, en buen
estado funcional, y en quienes se ha certificado mutacion activante de EGFR. Si bien no
fueron excluidos especificamente de los estudios, esta evidencia no se aplica a los
pacientes portadores de la mutacion activante T790M en el exdén 20 del EGFR, que
confiere resistencia a los inhibidores de tirosina quinasa de EGFR de primera y segunda
generacion (por ejemplo. gefitinib, afatinib) (18), ni tampoco a los portadores de otras
mutaciones en las cuales hay mucho menor actividad de los anti EGFR (Ej. inserciones en
exon 20) (20).

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Se seleccionod el desenlace mortalidad total porque en esta patologia, la sobrevida libre de
progresidn no constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se
encuentra suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (18).
Para una mejor comprension de los resultados del desenlace relacionado con sobrevida

global, se considerd la mortalidad.

Se selecciond el punto de corte de mortalidad a 2 afios en base a criterios clinicos. Sin
embargo, ni los resultados en seguimientos menos o mas prolongados, ni otro tipo de

analisis relacionado con la sobrevida, lleva a diferencias relevantes en el resultado.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas, en cuanto a que gefitinib seria similar a quimioterapia en el tratamiento de
primera linea en cuanto a sobrevida global, pero con menores efectos adversos (8,9). Sin
embargo, es importante enfatizar que ninguna revision sistematica entrega una
estimacion de mortalidad global del subgrupo de pacientes con mutaciones activadoras de
EGFR que se base en una proporcion sustantiva de los ensayos presentados en este
informe. Por ejemplo, la revision Cochrane de 2018 sélo presenta datos de sobrevida

basados en dos ensayos para este subgrupo (275 pacientes vs 730 en este informe) (57).

Las conclusiones de este informe también coinciden con la mayoria de las revisiones que
realizan comparaciones multiples, mediante metanalisis en red, en cuanto a la eficacia
similar de los diferentes TKI (3,4) aunque podria existir mayor eficacia de otros TKI

(erlotinib, afatinib) segln una revision (7).
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Dado el no efecto en mortalidad con grado de certeza de la evidencia alta y, en
conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192
del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia

establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continta con la evaluacion.

PEMBROLIZUMAB

Pregunta

En personas con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado, progresando tras primera

linea de tratamiento ¢Se debe usar pembrolizumab en comparacion a quimioterapia?

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacion: Cancer pulmonar de células no pequeias avanzado, progresando tras primera linea
de tratamiento.

Intervencion: pembrolizumab
Comparacion: quimioterapia

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, efectos adversos grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificd 1 ensayo aleatorizado pertinente.

Tabla 14. Caracteristicas de la evidencia encontrada

g:/ji?jleiscliz Encontramos seis revisiones sistematicas (62), (63), (64), (65), (656), (67) que
. incluyen un estudio primario, el ensayo aleatorizado Keynote 010 (68)".

seleccionada

Qué tipos de Pacientes adultos portadores de Cancer pulmonar de células no pequefias (CPNCP)

pacientes avanzado, con progresion medida por RECIST después de dos o mas ciclos de

incluyeron los guimioterapia de primera linea basada en platino (como asimismo un inhibidor de

estudios tirosina kinasa adecuado para aquellos con mutaciones de EGFR o rearreglo de

ALK).

Debian tener enfermedad medible, ECOG 0-1, una muestra de tumor para analisis,
y expresidon de PD-L1 en al menos 1% de las células tumorales.

Excluyeron pacientes ya tratados con terapia anti PD-1 6 con docetaxel, metastasis
cerebrales o meningitis carcinomatosa conocida y enfermedad autoinmune activa
que requiriera tratamiento con esteroides sistémicos.

> Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistematicas asociadas a la tecnologia evaluada y los ensayos
aleatorizados incluidos en cada revisién: https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e86cde6ec0d6096054f299
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Qué tipo de
desenlaces se
midieron
Financiamiento
de los estudios

Intervencion:

Pembrolizumab 2 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas o bien
pembrolizumab 10 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas.

Comparacion:

Docetaxel 75 mg/m2 por via intravenosa cada 3 semanas.

El tratamiento se mantenia por 24 meses o hasta progresion, efectos toxicos
intolerables, decisidn del tratante, retiro de consentimiento, u otras razones.

Desenlace primario: Sobrevida global y sobrevida libre de progresion.
Desenlaces secundarios: Seguridad, tasa de respuesta, duracion de la respuesta.

El estudio fue financiado por Merck & Co.

Resumen de resultados

Tabla 15. Resumen de evidencia de pembrolizumab en comparacion a quimioterapia para
pacientes con cancer de pulmén avanzado

Pacientes Cancer pulmonar no células pequefias avanzado, progresando tras primera linea de tratamiento
Intervencion Pembrolizumab
Comparacion | Quimioterapia (Docetaxel)
Efecto Efecto absoluto estimado* Certeza de .
. la Mensajes clave en
Desenlaces relativo . . o .
SIN CON Diferencia | evidencia términos sencillos
(IC 95%) . .
Pembrolizumab | Pembrolizumab | (IC 95%) (GRADE)
RR 0,84 .
Mortalidad (0,752 0,95) 9gcientes (Fj’?srrnnki)r:zhzulranab
(Mediana (1 ensayo/ 563 473 P S ]arlarlen) . y
L menos mortalidad en
seguimiento 1033 por 1000 por 1000 Alta L,
. (ME: 141 a comparacién con
13 meses) pacientes) o .
28 menos) quimioterapia
(68)
RR 0,41 208 Pembrolizumab
Eventos (0,32a0,52) pacientes disminuve los
adversos ** (1 ensayo/ 353 145 menos DPDD ofectos Zdversos en
(Grado 3 6 991 por 1000 por 1000 (ME: 240 a | Alta L
. . comparacién con
superior) pacientes) 169 Uimioterania
(68) menos) q pia.

ME: Margen de error (IC 95%: Intervalo de confianza del 95%).

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN pembrolizumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON pembrolizumab (y
su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** los efectos adversos severos mds comunes fueron fatiga y anemia en el grupo pembrolizumab, y fatiga, diarrea, astenia y
anemia en el grupo de quimioterapia.
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Consideraciones adicionales

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Estos resultados se aplican a pacientes con CPNCP avanzado, independiente de su
histologia (escamoso o no escamoso), con al menos 1% de expresion de PDL1 en las
células tumorales, progresando tras la primera linea de tratamiento con quimioterapia
(mas un inhibidor de tirosina kinasa adecuado, si tienen alteraciones moleculares
tratables), en buen estado funcional (ECOG 0-1), sin compromiso demostrado del sistema
nervioso central. No se aplican a pacientes sin tratamiento previo para la enfermedad
metastadsica, ni a pacientes ya tratados con inmunoterapia. Si bien un porcentaje pequefio
de los pacientes tenia mutaciones de EGFR (cerca del 10%), podrian aplicarse estos
resultados para ellos; asimismo, si bien no queda claro si reclutaron o no pacientes con
rearreglo de ALK (no era criterio de exclusidon, pero no aparecen en la tabla de
caracteristicas de los pacientes incluidos), parece razonable extrapolar estos resultados

también a ese grupo de pacientes.

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones
por los autores de este resumen. Pembrolizumab, en sus dos esquemas de administracién,
disminuyé la mortalidad, lo cual es un aporte en este grupo de pacientes de mal
prondstico. Muy importante, la intervencidn se asocié a una disminucion de los efectos
adversos, lo cual se explica por la mejor tolerancia que, en general, existe para la
inmunoterapia basada en anticuerpos monoclonales al compararla con la quimioterapia
citotéxica: la primera produce principalmente fendmenos autoinmunes (Ej. hipotiroidismo,
neumonitis, etc.), mientras que la segunda tiene reconocidos efectos en distintos sistemas

(Ej. fatiga, toxicidad digestiva, hematoldgica, neuroldgica, etc.).
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10.b. Seguridad de los tratamientos

AFATINIB

Tabla 16. Resumen de las reacciones adversas por categoria de frecuencia.

Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
Grupo sistémico frecuentes (> 1/100 a < 1/10) (>1/1.000 a (>1/10.000 a
(=1/10) B <1/100) <1/1.000)
Infecciones e
infestaciones
Trastornos del Pérdida del Deshidratacion
metabolismo y de la apetito Hipocaliemia
nutricion
Trastornos del sistema Disgeusia
nervioso
Trastornos oculares Conjuntivitis; Ojo seco | Queratitis
Trastornos respiratorios, | Epistaxis Rinorrea Enfermedad
toracicos y mediastinicos pulmonar
intersticial
Trastornos Diarrea; Estomatitisz; Dispepsia Pancreatitis
gastrointestinales Nauseas; Vomitos Queilitis

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de la
Alanina
aminotransferasa;
Aumento de la
aspartato
aminotransferasa

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

3
Exantema’;
Dermatitis

. 4
acneiforme’;
. 5

Prurito™;
. 6
Piel seca

Sindrome de
eritrodisestesia
palmoplantar;
Trastornos
ungueales8

Sindrome de
Stevens-Johnson7;
Necrdlisis
Epidérmica téxica’

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Espasmos musculares

Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia renal/fallo
renal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Pirexia

Exploraciones
complementarias

Pérdida de peso

mucosa.

1 Incluye paroniquia, infeccion ungueal, infeccion del lecho ungueal.
2 Incluye estomatitis, estomatitis aftosa, mucositis, tlceras bucales, erosion de la mucosa oral, erosion mucosa, ulceracion de la

3 Incluye un grupo de términos preferentes para exantema.
4 Incluye acné, acné pustuloso, dermatitis acneiforme.
5 Incluye prurito, prurito generalizado.

6 Incluye piel seca, piel agrietada.

7 Basado en la experiencia poscomercializacion.

8 Incluye trastorno ungueal, onicdlisis, toxicidad ungueal, onicoclasia, ufia encarnada, piqueteado ungueal, onicomadesis,
decoloracion ungueal, distrofia ungueal, crestas en las ufias y onicogrifosis.
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El ISP notifica 4 reacciones adversas a afatinib en el periodo entre enero 2016 a junio 2017, de

las cuales ninguna es evaluada de alta gravedad (muerte y embolismo pulmonar). Esta

informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacion

causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.

CRIZOTINIB

Tabla 17. Resumen de las reacciones adversas por categoria de frecuencia.

Sistema de clasificacion
de drganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Neutropenia® (22%);
Anemia® (15%);
Leucopenia® (15%);

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Disminucién del apetito
(30%)

Hipofosfatemia (6%)

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatl’ad (25%);
Disgeusia (21%)

Trastornos oculares

Trastornos de la vision®
(63%)

Trastornos cardiacos

Mareo' (26%);
Bradicardia® (13%)

Insuficiencia cardiaca"
(1%);

Prolongacién del
Intervalo
electrocardiografico QT
(4%);

Sincope (3%)

Trastornos respiratorios,
tordcicos y
mediastinicos

Enfermedad pulmonar
intersticial' (3%)

Trastornos
gastrointestinales

Voémitos (51%);
Diarrea (54%);

Esofagitis® (2%);
Dispepsia (8%)

Perforacién
. . 1
gastrointestinal

hepatobiliares

transaminasas™ (32%)

fosfatasa alcalina
sanguinea (7%)

Nauseas (57%); (< 1%)
Estrefiimiento (43%);
Dolor abdominal’ (21%)

Trastornos Elevacion de las Aumento de la Insuficiencia

hepatica (< 1%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcién (13%)

Trastornos renales y
urinarios

Quiste renal” (3%);
Aumento de la creatinina
en sangre’ (8%)

Insuficiencia renal aguda
(< 1%);
Insuficiencia renal (< 1%)
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Trastornos generalesy | Edema’ (47%);
alteraciones en el lugar |Cansancio (30%)
de administracién

Exploraciones Disminucidn de la
complementarias testosterona en sangre®
(2%)

Los términos que representan el mismo concepto o afeccion médica se agrupan y presentan como una unica
reaccion adversa medicamentosa en la tabla 3. Los términos presentados en el estudio hasta la fecha de corte de
datos y que contribuyen a la reaccion adversa medicamentosa pertinente se indican entre paréntesis, como se indica
mds abajo.

a. Neutropenia (neutropenia febril, neutropenia, recuento disminuido de neutrdfilos).

b. Anemia (anemia, hemoglobina disminuida, anemia hipocrémica).

c. Leucopenia (leucopenia, recuento disminuido de leucocitos).

d. Neuropatia, (sensacion de ardor, disestesia, hormigueo, alteracion de la marcha, hiperestesia, hipoestesia,
hipotonia, disfuncion motora, atrofia muscular, pérdida de fuerza muscular, neuralgia, neuritis, neuropatia
periférica, neurotoxicidad, parestesia, neuropatia periférica motora, neuropatia sensorimotora periférica,
neuropatia sensitivo periférica, pardlisis del nervio peroneo, polineuropatia, alteracién sensitiva, sensacion de ardor
en piel).

e. Trastornos de la vision (diplopia, vision con efecto de halo, fotofobia, fotopsia, vision borrosa, agudeza visual
disminuida, claridad visual, alteracidn de la vision, perseveracion visual, moscas volantes).

f. Mareo (alteracion del equilibrio, mareo, mareo postural, presincope).

g. Bradicardia (bradicardia, frecuencia cardiaca disminuida, bradicardia sinusal).

h. Insuficiencia cardiaca (insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, disminucion de la fraccion de
eyeccion, insuficiencia ventricular izquierda, edema pulmonar). En los estudios clinicos (n=1.722), 19 (1,1%)
pacientes en tratamiento con crizotinib presentaron algtin grado de insuficiencia cardiaca, 8 (0,5%) pacientes
presentaron grado 36 4, y en 3 (0,2%) pacientes el desenlace fue mortal.

i. Enfermedad pulmonar intersticial (sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, alveolitis, enfermedad

pulmonar intersticial, neumonitis).

Jj. Dolor abdominal (molestia abdominal, dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona
superior del abdomen, dolor a la palpacion abdominal).

k. Esofagitis (esofagitis, ulcera esofdgica).

I. Perforacion gastrointestinal (perforacion gastrointestinal, perforacion intestinal, perforacion del intestino grueso).
m. Elevacién de las transaminasas (aumento de la alanino aminotransferasa, aumento de la aspartato
aminotransferasa, gamma glutamiltransferasa elevada, aumento de las enzimas hepdticas, funcién hepdtica
anormal, prueba anormal de funcién hepdtica, transaminasas elevadas).

n. Quiste renal (absceso renal, quiste renal, hemorragia de quiste renal, infeccion de un quiste renal).

0. Aumento de la creatinina en sangre (aumento de la creatinina en sangre, disminucion del aclaramiento renal de la
creatinina).

p. Edema (edema facial, edema generalizado, hinchazon local, edema localizado, edema, edema periférico, edema
periorbital).

q. Disminucion de la testosterona en sangre (disminucion de la testosterona en sangre, hipogonadismo,
hipogonadismo secundario).

El ISP notifica 5 reacciones adversas a crizotinib en el periodo entre enero 2016 a junio 2017,
de las cuales una resultd en muerte, las notificaciones restantes no fueron consideradas de alta
gravedad (muerte y embolismo pulmonar). Esta informacion es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacién causal entre las reacciones

adversas y el uso del medicamento.
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ERLOTINIB

Tabla 18. Resumen de las reacciones adversas por categoria de frecuencia.

Muy

Frecuente

Poco frecuente

Sistema Raros (21/10.000 Muy raros
Corporal Frecuente DA ELALEL a< :(l/1{000) (<1/‘:{0.000)
(21/10) <1/10) < 1/100)
Trastornos Queratitis; Cambios en las Perforacion de la
oculares Conjuntivitis1 pestaﬁas2 cornea;
Ulceracién de la
cérnea;
Uveitis
Trastornos Epistaxis Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial (EPI)3
mediastinicos
Trastornos Diarrea’ Hemorragias Perforacion gastro-
gastro- gastro- intestinal’
intestinales intestinales®”’
Trastornos Anormalidades Fallo hep::itico6
hepatobiliares |en el test de
funcién hepé)tica5
Trastornos de Alopecia; Hirsutismo; Sindrome eritro- | Sindrome Stevens-
la piel y el Piel seca” Cambios en las disestesia palmo- |Johnson/necrdlisis
tejido Paroniquia; cejas; plantar epidérmica toxica’
subcutaneo Foliculitis; Ufias quebradizas y
Acné/ sueltas;
Dermatitis Reacciones
acneiforme; cutaneas leves
Grietas en la piel |como
hiperpigmentacién
Trastornos Insuficiencia Nefritisl;
renalesy renal’ Proteinuria®
urinarios

1 En el ensayo clinico PA.3
2 Incluyendo crecimiento hacia el interior de las pestarias, crecimiento, y engrosamiento excesivo de las pestarias.

3 Incluye fallecimientos, en pacientes que recibieron erlotinib para el tratamiento de CPNM u otros tumores sdlidos avanzados. Se
ha observado una incidencia alta en pacientes en Japon.
4 En ensayos clinicos algunos casos se asociaros a la administracion concomitante de warfarina y algunos a la administracion
concomitante de AINEs.
5 Incluyendo niveles incrementados de alanina aminotransferasa [ALT], aspartamo aminotransferasa [AST] y bilirrubina. Estos
fueron muy frecuentes en el ensayo clinico PA.3 y frecuentes en el ensayo clinico BR.21. Los casos fueron principalmente de
gravedad media o moderadaza, de naturaleza transitoria o asociadas a metdstasis hepdticas.
6 Incluye fallecimientos. Entre los factores de confusion se ha incluido la existencia previa de enfermedad hepdtica o la medicacion
concomitante hepatotdxica.

7 Incluye fallecimientos.

El ISP notifica 5 reacciones adversas a erlotinib en el periodo entre enero 2016 a junio 2017, de
las cuales una resulté en muerte, las notificaciones restantes no fueron consideradas de alta
gravedad (muerte y embolismo pulmonar). Esta informacion es entregada por Ia
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacién causal entre las reacciones

adversas y el uso del medicamento.
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GEFITINIB

Tabla 19. Resumen de las reacciones adversas por categoria de frecuencia.

Trastornos fi(_el’metabollsmo Muy Anorexia leve o moderada (CTC grado 1 6 2).
y de la nutricién frecuentes
Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis, blefaritis y sequedad ocular*,
principalmente leve (CTC grado 1).
Poco Erosidn corneal reversible y a veces en asociacion
frecuentes con crecimiento aberrante de las pestafias.
Trastornos vasculares Frecuentes Hemorragia, como epistaxis y hematuria.
Trastornos respiratorios, Frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial (1,3%), a menudo
toracicos y mediastinicos grave (CTC grado 3-4).
Se han notificado casos con resultados mortales.
Trastornos Muy Diarrea, principalmente leve o moderada (CTC
gastrointestinales frecuentes grado 16 2).
Voémitos, principalmente leves o moderados (CTC
grado 16 2).
Nauseas, principalmente leves (CTC grado 1).
Estomatitis, predominantemente de naturaleza leve
(CTC grado 1).
Frecuentes Deshidratacion secundaria a diarrea, nauseas,
vémitos o anorexia.
Sequedad de boca*, predominantemente leve (CTC
grado 1).
Poco Pancreatitis.
frecuentes Perforacion gastrointestinal.
Trastornos Muy Elevaciones de la alanino aminotransferasa,
hepatobiliares frecuentes principalmente de leves a moderadas.
Frecuentes Elevaciones de la aspartato aminotransferasa,
principalmente leves a moderadas.
Elevaciones de la bilirrubina total, principalmente
leves a moderadas.
Poco Hepatitis. **
frecuentes
Trastornos de la piel y del Muy Reacciones cutaneas, principalmente rash pustuloso
tejido subcutaneo frecuentes leve o moderado (CTC grado 1 6 2), a veces con
picor y sequedad cutanea, incluyendo fisuras
cutaneas, sobre una base eritematosa.
Frecuentes Alteracién de las uiias.
Alopecia.
Reacciones alérgicas (1,1%), incluyendo
angioedema y urticaria.
Raras Afecciones bullosas incluyendo necrolisis
epidérmica tdxica, Sindrome de Stevens Johnson y
eritema multiforme.
Vasculitis cutdnea.
Trastornos renales y Frecuentes Elevaciones analiticas asintomaticas de creatinina
urinarios en sangre.
Proteinuria.
Cistitis.
Raras Cistitis hemorragica.
Trastornos generales y Muy Astenia, predominantemente leve (CTC grado 1).
alteraciones en el lugar de frecuentes
administracion Frecuentes Pirexia.

La frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos relacionadas con valores anormales de laboratorio se basa en
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observadas con gefitinib.

pacientes con un cambio en los pardmetros relevantes de laboratorio de 2 6 mds grados de los CTC respecto al valor basal.
*Esta reaccion adversa puede ocurrir asociada a otras condiciones de sequedad (principalmente reacciones cutdneas)

**Incluye notificaciones aisladas de fallo hepdtico que en algunos casos fueron mortales.

El ISP no reporta reacciones adve

PEMBROLIZUMAB

rsas a gefitinib para el periodo 2015 a junio 2017.

Tabla 20. Resumen de las reacciones adversas por categoria de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes Neumonia

Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Frecuentes Anemia

Poco frecuentes Neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, eosinofilia
Raras Purpura trombocitopénica inmune, anemia hemolitica

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes

Reaccién asociada a perfusion®

Raras

Sarcoidosis

Frecuencia no conocida

Rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos

Trastornos endocrinos

Frecuentes

Hipertiroidismo, hipotiroidismob

Poco frecuentes

Hipofisitis®, insuficiencia suprarrenal, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y de la nu

tricion

Frecuentes

Apetito disminuido

Poco frecuentes

Diabetes mellitus tipo 1d, hiponatremia, hipocaliemia, hipocalcemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea, mareo, disgeusia
Poco frecuentes Epilepsia, letargia, neuropatia periférica
Raras Sindrome de Guillain-Barré, sindrome miasténico

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Uveitis®, ojo seco

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Miocarditis

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

| Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

. T .
| Neumonitis’, disnea, tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, nauseas

Frecuentes

e , . A h ~ .
Colitis®, vdmitos, dolor abdominal’, estrefiimiento, boca seca
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Poco frecuentes Pancreatitis'

Raras Perforacion de intestino delgado

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes | Hepatitis’

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupcic’)nk, pruritoI

Frecuentes Reacciones cutdneas graves", vitiligo", piel seca, eritema

Queratosis liquenoide®, psoriasis, alopecia, dermatitis, dermatitis,

Poco frecuentes . . .
acneiforme, eczema, cambios de color del pelo, papula.

Necrdlisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema

Raras
nudoso

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia, miositis®, dolor musculoesquelético?, artritis’, dolor en una

Frecuentes .
extremidad

Poco frecuentes Tenosinovitis®

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | Nefritis'

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Fatiga

Frecuentes Astenia, edema", pirexia, enfermedad de tipo gripal, escalofrio

Exploraciones complementarias

alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada,

Frecuentes . L
fosfatasa alcalina en sangre aumentada, creatinina elevada en sangre

Poco frecuentes bilirrubina elevada en sangre, amilasa elevada, hipercalcemia

* Los siguientes términos representan a un grupo de eventos relacionados que describen a una enfermedad mds que a un evento
aislado.

a. Reaccién asociada a perfusion (hipersensibilidad a fdrmaco, reaccion andfildctica, hipersensibilidad y sindrome de liberacién de
citocina)

b. Hipotiroidismo (mixedema)

c. Hipofisitis (hipopituitarismo)

d. Diabetes mellitus tipo 1 (cetoacidosis diabética)

e. Uvettis (iritis e iridociclitis)

f. Neumonitis (enfermedad pulmonar intersticial)

g. Colitis (colitis microscdpica y enterocolitis)

h. Dolor abdominal (molestia abdominal, dolor en la zona superior del abdomen y dolor en la zona inferior del abdomen)

i. Pancreatitis (pancreatitis autoinmune y pancreatitis aguda)

Jj. Hepatitis (hepatitis autoinmunitaria y lesion hepdtica inducida por férmacos)

k. Erupcion (erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcion
papular, erupcion pruritica, erupcion vesicular y erupcion genital)

I. Prurito (urticaria, urticaria papular, prurito generalizado y prurito genital)

m. Reacciones cutdneas graves (dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, erupcion exfoliativa, penfigoide y las siguientes
reacciones de Grado 2 3: prurito, erupcion, erupcion generalizada y erupciéon maculopapular, dermatitis psoriasiforme, prurito
generalizado)

n. Vitiligo (despigmentacion de la piel, hipopigmentacion de la piel e hipopigmentacion del pdrpado)

0. Queratosis liquenoide (liquen plano y liquen escleroso)

p. Miositis (mialgia, miopatia, polimialgia reumdtica y rabdomiolisis)

q. Dolor musculoesquelético (molestia musculoesquelética, dolor de espalda, rigidez musculoesquelética, dolor tordcico
musculoesquelético y torticolis)

r. Artritis (hinchazon articular, poliartritis y derrame articular)

s. Tenosinovitis (tendinitis, sinovitis y dolor tendinoso)

t. Nefritis (nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial y fallo renal o fallo renal agudo con evidencia de neffritis, sindrome
nefrético)

u. Edema (edema periférico, edema generalizado, sobrecarga de liquido, retencion de liquidos, edema palpebral y edema de labio,
edema de cara, edema localizado y edema periorbital)
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El ISP notifica 16 reacciones adversas a pembrolizumab en el periodo entre 2015 a junio 2017,
de las cuales una es evaluada de alta gravedad, embolismo pulmonar. (Muerte y embolismo
pulmonar). Esta informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse

una relacién causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.

11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizé econdmicamente pembrolizumab para el tratamiento de cancer de

pulmdn no microcitico localmente avanzado o metastasico.

Para afatinib, crizotinib, erlotinib y gefitinib no fue evaluada esta dimension, en conformidad con
el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud,
sobre el proceso de evaluacion cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley
N°20.850, ya que no demostrd eficacia en mortalidad, en comparacién a las alternativas de

tratamiento.

Resultados v descripcion de la evidencia encontrada

Debido a la incertidumbre que puede generar utilizar los resultados de evaluaciones econémicas
realizadas en otros contextos (variaciéon en: tasas de descuento, horizonte temporal, recursos
utilizados, costos, comparador clinico relevante etc.), se decide priorizar los estudios locales y
reportar los resultados de la evaluacion econdmica realizada en Chile que adaptan modelos
econdmicos al contexto local de acuerdo a lo expresado en la “Guia Metodoldgica Para la

Evaluacién Econdmica de Intervenciones en Salud en Chile”(69) y lo expuesto en la norma técnica.

En este caso en particular, se cuenta con una evaluacion econdmica realizada por la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile que compara Pembrolizumab con terapia estandar en pacientes con
diagndstico de cancer de pulmén de células no pequeiias estadio IV, que no presentan la mutacién
EGFR o ALK y que no hayan recibido tratamiento previo. Ademas, los pacientes deben presentar
un ECOG 0-1, al menos 1 lesidn identificada de acuerdo a RECIST, esperanza de vida de al menos 3
meses y presencia de PDL1 mayor al 50%. En esta evaluacion se adaptd un modelo de decision
Markov al contexto chileno que determina la costo-efectividad del tratamiento desde la

perspectiva del pagador de salud publico.
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PEMBROLIZUMAB

Modelo de decision

El modelo de decisidon fue construido a partir de las curvas sobrevida libre de progresién y
sobrevida total, obtenidas de los datos individuales de pacientes del ensayo clinico KN-024 (70).
Con el fin de capturar costos y beneficios mas alla del periodo de seguimiento del ensayo clinico,

se utilizaron modelos paramétricos que permiten extrapolar los resultados.

De acuerdo a los criterios estadisticos de informacién de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC), las
distribuciones que mejor ajustaron los datos del estudio para Pembrolizumab fueron la
distribucion de Weibull seguida de la Gamma generalizada. Asimismo, para el tratamiento

estandar, las que mejor ajustaron fueron la distribucion Gamma generalizada y la Exponencial.

Un aspecto fundamental del modelamiento de este problema de salud en particular, tiene que ver
con la incertidumbre estructural que se origina, debido a que los datos de seguimiento son aun
muy recientes, especialmente en relacién a la sobrevida global. De acuerdo a lo reportado en el
estudio, la mediana de sobrevida aun no se alcanzaba al momento del analisis alcanzandose un
total de 108 muertes, 44 en el brazo de Pembrolizumab y 64 en el brazo de tratamiento estandar.
Adicionalmente, existe un evidente efecto confundente debido al cross-over de pacientes
inicialmente tratados con tratamiento estandar que luego fueron tratados con Pembrolizumab.
Cabe destacar que, de acuerdo al disefio del estudio, los pacientes del brazo control elegibles para
ser tratados con la intervencion, debian discontinuar la quimioterapia Unicamente por progresiéon
de la enfermedad. Ademas, debian presentar un ECOG de 0-1 y una esperanza de vida de al menos
1 mes al momento de la progresion. El cross-over observado en el estudio impacta positivamente
la sobrevida global de los pacientes que recibieron inicialmente SoC obteniéndose un HR sesgado
de 0.60 (95% CI 0.41 - 0.89, p=0.005). Para ajustar por este hecho, se utiliza el HR ajustado por
cross-over, utilizando el método en dos etapas (two-stage approach) propuesto por Latimer (71).
Esta metodologia fue considerada apropiada por el equipo evaluador de la agencia NICE (72). EI HR

ajustado disminuyé a 0.50 (IC 95% 0.34 - 0.76) revelandose significancia estadistica.

De acuerdo a los andlisis estadisticos y de inspeccién visual de los ajustes de las curvas de
distribucién, se definid que para el escenario base de Pembrolizumab, la extrapolacidon de los
datos se realizé con la distribucion Weibull, y la Log-logistic se utilizé para un segundo escenario
de andlisis. En tanto para el tratamiento estandar, el escenario base sera realizado con la
distribucién Exponencial, dado que posee el mejor ajuste. Ademas, este escenario corresponde al
mas conservador dentro de las opciones presentes. Por otro lado, se utilizé la distribucion Gamma
generalizada como escenario de analisis alternativo, de acuerdo a sus AIC, BIC y a la inspeccion

visual.
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llustracion 1. Efectividad de los tratamientos en estudio.
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Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento es otro aspecto a definir en el modelo ya que es determinante del
costo total esperado. El modelo representa los eventos observados en el ensayo clinico KN 024,
donde los pacientes podian discontinuar debido a eventos adversos o falla al tratamiento
(progresion). Cabe destacar que algunos pacientes permanecieron en tratamiento con la
intervencion a pesar de haberse establecido la progresién. Por el contrario, algunos pacientes que
recibieron SoC discontinuaron el tratamiento antes de progresar y no necesariamente debido a
toxicidad. Para dar cuenta de ésto, el modelo considera en su analisis, sdlo para efectos del costo
esperado asociado al tratamiento, el tiempo en tratamiento (TOT) de ambas alternativas. En
relacion a la duracion del tratamiento hay dos puntos que resaltar: (i) el ensayo clinico establece
una duracion fija del tratamiento de dos afios; y (ii) la aprobacion otorgada por la autoridad
sanitaria, establece que el tratamiento debe continuar hasta la progresidén o hasta la aparicion de
toxicidad inaceptable (73). Esto Ultimo, se sustenta en el argumento que seria poco probable la
discontinuacién ante una respuesta positiva reflejada en la no progresion de la enfermedad y una

adecuada tolerancia al tratamiento. Ademas, vale la pena destacar que la incertidumbre, en
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relacidn a la duracion del tratamiento, es importante debido a que el seguimiento de los pacientes
disponible en el KN-024 no alcanza los dos afios de tratamiento. El escenario base asume dos afos

de duracién del tratamiento y se presentard como escenario la duracién hasta la progresion.

Costos

Se utilizaron diferentes fuentes de informacion para la identificacion del uso de recursos de cada
estado de salud que representa la historia natural de la enfermedad. Las principales fuentes
fueron la Guia para el tratamiento del CPCNP metastésico de la Sociedad Europea de Medicina
Oncoldgica (ESMO) (74), las canastas valoradas de prestaciones del estudio de verificacion de

costo (75) y asesoria de experto.

Los costos fueron organizados en 4 posibles categorias: (i) eventos adversos, (ii) seguimiento, (iii)
tratamiento farmacoldgico y administracion vy, (iv) confirmacién diagndstica con el biomarcador.
Sélo se consideraron eventos adversos cuyo grado de toxicidad sea de 3 — 5 y sdlo aquellos para
los que se define un tratamiento médico a ser financiado por el sistema de salud. La canasta de
cuidados paliativos (BSC), se construyd en base a la guia clinica de Manejo del dolor y cuidados
paliativos por cancer avanzado (76). Las principales fuentes utilizadas para la valoracion de las
prestaciones fueron el EVC 2013, los aranceles FONASA para la Modalidad de Atencion
Institucional (MAI) 2017 y Modalidad de libre eleccién (MLE). El precio de los farmacos se obtuvo
via MercadoPublico (77) o bien fueron solicitados a la CENABAST quienes proporcionaron el precio
promedio de las licitaciones realizadas por el sector publico correspondientes al afio 2016. En
aquellos casos en los que no habia compras de CENABAST, el precio corresponde al precio de lista

publicado por cada proveedor.

Utilidades

La calidad de vida modelada en esta evaluacién econdémica, proviene de lo reportado por los
pacientes enrolados en el estudio KN-024. Esta fue originalmente medida a través del cuestionario
EQ-5D vy valorada utilizando la tarifa inglesa. No se dispone de los datos primarios como para
realizar la valoracién utilizando la tarifa chilena. Aun cuando se considera adecuado modelar
utilizando las preferencias de poblacion inglesa, ésta se debe evaluar criticamente, debido al
riesgo de una sobreestimacién de la calidad debido a que los cuestionarios fueron realizados en
etapas tempranas de la transicidon a los estadios. Este hecho fue discutido y considerado en el

reporte de evaluacidn de tecnologia sanitaria del NICE en Inglaterra y PBAC en Australia.
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Perspectiva y tiempo horizonte

El estudio se llevd a cabo desde la perspectiva del Sistema de Salud Publico de Chile. Es decir, sélo

costos directos atingentes al sistema de salud publico fueron medidos. Se asumié un tiempo

horizonte de 10 afos desde el diagndstico de CPCNP. Cabe destacar que el modelo es flexible y

permite modelar un tiempo horizonte de por vida, sin embargo, se considerd adecuado y

consistente desde la perspectiva de los expertos, evaluar un tiempo horizonte de 10 afios.

Resultados

Tratamiento

Pembrolizumab

Incremental
Pembrolizumab vs

estandar tratamiento
estandar
= Afos de vida (AVG) 1,35 1,80 0,45
Tiempo esperado en estado libre de
progresidn (meses) 6,57 11,83 5,26
Tiempo esperado en estado
progresado (meses) 9,59 9,71 0,12
= QALYs 0,99 1,35 0,36
= Costos $5.072.062 $34.690.481 $29.618.418
Costos test PD-L1 SO $497.952 $497.952
Costos Farmacos $1.619.803 $28.809.423 $27.189.620
Costos pre-medicacion $10.576 $7.377 -$3.199
Costos de administracién del farmaco $284.445 $410.621 $126.176
Costos por manejo de la enfermedad $2.588.583 $3.775.949 $1.187.366
Costos relacionados a tratamientos
post-discontinuacion $431.656 $1.068.301 $636.644
Costos cuidados paliativos $49.420 $48.040 -$1.380
Costos eventos adversos $87.579 $72.819 -$14.760
= |CER
Costo por AVG $65.997.683
Costo por QALY $82.090.169

AVG: afio de vida ganado; QALY: Afios de vida ajustados por calidad.

Los resultados de este estudio muestran que Pembrolizumab es mas costoso y se asocia a mayor

numero de QALYs en comparacién a tratamiento estandar, resultando en una razén incremental

de costo efectividad mayor al umbral sugerido en Chile de 1 PIB per capita. El principal factor que

explica este resultado, es la gran diferencia en términos del costo total esperado que esta

determinado por el alto precio de Pembrolizumab al comprarlo con el tratamiento estandar.

47




Pembrolizumab no es una alternativa costo-efectiva al precio evaluado, respecto a la terapia
estandar (quimioterapia asociada a platino) para el sistema de salud publico chileno. La
implementacion de una estrategia de negociaciéon de precio podria favorecer el perfil de costo
efectividad. Esto se debe principalmente al favorable perfil de eficacia que se traduce en una

ganancia en términos de afos de vida y calidad de vida relacionada con la salud.

Recomendaciones de otras agencias

Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias son:

PEMBROLIZUMAB

Reino Unido, NICE: Cuenta con 2 informes de evaluacidn de tecnologias sanitarias (78,79), de los
cuales solo uno aplica a la poblacién estudiada. En este informe, pembrolizumab, fue
recomendado como una opcidon para tratar a pacientes CPNCP localmente avanzados o
metastdsicos, PD-L1, que a lo menos hayan tenido una quimioterapia (y, en el caso de EGFR+ y
ALK+, un tratamiento con TKI), solo si pembrolizumab es detenido a los 2 afios de tratamiento
ininterrumpido y no se documenta progreso de la enfermedad, ademas que el laboratorio debe

entregarlo con un descuento a través del acuerdo de acceso de pacientes (80).

Canada, CADTH: recomiendan reembolso de pembrolizumab condicionado a una mejora sustancial
de la costo-efectividad. El financiamiento es para tratar a los pacientes con cancer de pulmdn de
células no pequefias localmente avanzado o sin tratamiento previo, que expresen PD-L1 TPS>50%,
segln sea determinado por un test validado y quienes no presentan EGFR+ ni ALK+. Los pacientes
con enfermedad avanzada (etapa IlIB), debiesen ser elegibles si es que no tienen opcién de

guimioterapia, ademas debiese ser para pacientes con un buen desempefio.

Australia, PBAC-PBS: estudiaron la inclusion a su listado en 4 oportunidades, en dos oportunidades

fue rechazada. En esta Ultima oportunidad (2018), la decision fue aplazada.
Brasil, Anvisa: no se encuentra cubierto por el SUS.

Uruguay, Fondo Nacional de Recursos: no se encuentra cubierto por el Fondo Nacional de

Recursos.

Colombia, IETS: no se encuentra cubierto por el sistema de salud colombiano.
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Acuerdos de riesgo compartido

Se buscaron acuerdos de riesgo compartido en los paises que se referencian en la seccién de
recomendaciones de agencias internacionales, pero no se encontraron, sin embargo, de la lectura
de los informes de Reino Unido y Canadd, se desprende que habria algun tipo de acuerdo para

disminuir el precio del tratamiento.

En el dmbito nacional, el proveedor de pembrolizumab, presento una oferta que incluye un
descuento en el precio del medicamento, un descuento por cantidad de unidades compradas y la

inclusién del test necesario para pesquisar a los pacientes PD-L1.

Precio maximo industrial

Para calcular el precio maximo industrial, se presenta el costo minimo de adjudicacién en 2017

para pembrolizumab (Keytruda®) 100mg.

En el calculo del precio de referencia internacional, se utilizdé el promedio de los 3 menores precios
de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos a USD. En el caso de
pembrolizumab 100mg, se ocupd el promedio de los precios de Brasil, Colombia y México. Se
utilizé el tipo de cambio promedio de 2017 (649,9 S/ddlar).

Por ultimo, el precio de la oferta entregada por el proveedor se utilizé la cotizacién recibida a

través del proceso de solicitud de informacidn a proveedores.

A continuacioén, en la Tabla 21 se muestra un resumen de los precios utilizados para el calculo del

precio maximo industrial.

Tabla 21. Precio Maximo Industrial del tratamiento evaluado

Tratamiento Mercado Publico Pre'cw de referenma Cotizaciones Precio Ma')(lmo
internacional Industrial
Pembrolizumab
100mg, vial $2.643.334 $2.242.155 $1.987.179 $1.987.179

Costo por paciente

Se considerd la posologia recomendad por la EMA para la segunda linea de tratamiento que es de

2mg/kg por perfusidn intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas y que el tratamiento se

49



entregard hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable (segun la estimacién del

NICE basada en el estudio KEYNOTE-010, la duracidon promedio del tratamiento seria de 8,5 ciclos).

El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre 2017 es de $2.536.751 por 100mg/4ml.

De esta forma, el costo anual es de mas de $43 millones de pesos por paciente.

Impacto presupuestario

En el caso del calculo del impacto presupuestario se consideraron los siguientes datos, validados
por un experto clinico. Considerando la poblacion del pais segun la estimacion del ultimo censo
2017 (17.373.831 habitantes), y la incidencia anual de cancer de pulmén en 17,9 cada 100.000
habitantes, segun lo indicado por Globocan, se estiman 3188 pacientes para el afio 2018. En base a
informacién de experto clinico se estima que el 63% de éstos pacientes son diagnosticados en
estadio Ill o IV. Luego segln lo informado por NICE (80), se calcula el porcentaje de personas con
primera (55%) y segunda (45%) linea de tratamiento y de ellos cuyas muestras son evaluables para
biomarcacion (82%), por ultimo, de éstas el porcentaje de personas que expresan PD-L1 (66%),

resultando en 221 personas candidatas a tratamiento para el primer afio.

Se considera, segln lo mencionado anteriormente, una duracidn de 8,5 ciclos por paciente.

Para realizar la proyeccién a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con

la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Tabla 22. Ofertas recibidas por parte de laboratorios.

Tratamiento Presentacion Precio ofertado

Pembrolizumab 100mg/4ml $1.987.179

El diagndstico para determinar la presencia de PD-L1 no se encuentra disponible en el sistema
publico y es de muy alto costo en el sistema privado, por lo que se considera como una barrera de
entrada para acceder a este medicamento, ya que los pacientes deben tener una TPS21%, segun la
indicacidn terapéutica. Sin embargo, dentro de la propuesta, el proveedor incluye realizar el
diagndstico a cuenta de ellos a los pacientes candidatos. El costo del test PD-L1 se extrajo de la

evaluacién econdémica realizada por la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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A continuacidn se presentan 3 escenarios, a modo de considerar la propuesta del laboratorio, en la
Tabla 23. El primer escenario, el menos costoso, incluye todos los descuentos indicados por el
laboratorio, es decir el descuento por cantidad de viales comprados mas el test PD-L1 por cuenta
del laboratorio. El segundo escenario, se considera el mismo descuento por viales comprados, a
diferencia del anterior, el costo del test PD-L1 es por cuenta del Sistema de Salud. En cambio, el
tercer escenario, el mas costoso, considera el descuento por precio mas el test PD-L1 por cuenta

del laboratorio.

Tabla 23. Proyeccion Presupuestaria

Pembrolizumab Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afio 4 Afio 5

Descuento por
viales mas $7.179.501.663 |$7.461.307.851 |$7.789.034.667 [58.093.171.892 |$8.408.547.220
diagnéstico por
laboratorio

Descuento por
viales mas $7.388.761.011 |$7.678.958.089 |$8.015.935.040 |$8.329.121.074 |$ 8.653.883.928
diagndstico por

Sistema de Salud

Descuento
simple mas $8.973.182.883 |$9.326.019.803 |$9.735.026.412 |$10.115.812.400 |$10.510.684.025
diagnéstico por
laboratorio

Pesos chilenos

Pembrolizumab no continua su evaluacion, en conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850. El impacto presupuestario
del primer afo sobrepasa la disponibilidad del fondo. Para efectos de la determinacion del
cumplimiento de este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria preliminar informada por
el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 659 del 24 de abril de 2018, fijdndose un gasto
maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo disponible) para el afio 2019.
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la
evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la

evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién

cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7° y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera no favorable,
de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°

0192 de este mismo ministerio.
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