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- NICE Del inglés, National Institute for Health and Care Excellence
ok ¢ OR Odds ratio
" p-CODR Del inglés, CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas
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RS Revisiones sistematicas

RSNWMA Revisiones sistematica con metaanalisis en red
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SG Sobrevida global
SLP Sobrevida libre de progresion
SMC Del inglés, Scottish Medicines Consortium

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular
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.  RESUMEN EJECUTIVO

- El carcinoma de células renales (CCR) es el tipo mas frecuente de cancer renal y
se origina en el revestimiento de los tubulos del rifién dentro de la corteza renal.
Representa un 80-85 % de todos los tumores malignos renales. EI CCR de células
claras (CCRCC) es el subtipo histolégico mas frecuente (80 %), generalmente tiene
una delecién del cromosoma 3p y surgen del tubulo proximal.

- Los pacientes con CCRCC metastasico, se encuentran en |la etapa mas avanzada
de la enfermedad y la sobrevida a 5 afios es menor al 10 %. Por otro lado, en los
pacientes con CCRCC recurrente, la neoplasia puede reaparecer en el rifién o en
otras partes del cuerpo incluso afios después del tratamiento inicial.
Aproximadamente, en el 20-30 % de los pacientes con tumores localizados se
produce recurrencia/metastasis luego del tratamiento quirurgico.

— ElI tratamiento de los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico es
principalmente la terapia sistémica; cuya finalidad es conseguir remisiéon o impedir
la progresiéon de la enfermedad. La terapia sistémica incluye el tratamiento con
medicamentos biol6égicos (inmunoterapia) y/o inhibidores de puntos de control (IPC)
especificos. Los IPC especificos son el IPC del ligando 1 de muerte celular (PD-L1)
y el inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés). Actualmente, la terapia sistémica con interleucina 2 (IL-2) e interferén alfa
2a (IFNa2a) se usa con menos frecuencia.

- En el contexto de EsSalud, a la fecha, los pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico tienen a su disposicion medicamentos para terapia sistémica
tales como sunitinib e IFNa2a. Sunitinib es un inhibidor de los receptores de VEGF
y del factor de crecimiento derivado de plaquetas en las células cancerigenas,
células endoteliales vasculares y pericitos, inhibiendo la proliferacién de células
tumorales y el desarrollo de vasos sanguineos tumorales. Sunitinib tiene
autorizacion de uso en el Peru desde el 2008 y ha sido aprobado por Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) - EsSalud en el 2015
como tratamiento de primera linea en pacientes con CCR metastasico.

- Sin embargo, algunos pacientes con CCRCC recurrente/metastasico presentan
intolerancia a la terapia con sunitinib, por lo que los especialistas de la institucion
sugieren el uso de pazopanib como opcién de tratamiento a fin de lograr el control
de la enfermedad. Los especialistas sugieren que pazopanib seria la opciéon de
tratamiento mas adecuada en términos de eficacia y seguridad, comparado con
IFNa2a (la otra alternativa de tratamiento disponible en EsSalud).
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- Elobjetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de pazopanib, comparado con IFNa2a, para el
tratamiento de pacientes adultos con CCRCC recurrente/metastasico con
intolerancia a sunitinib como tratamiento de primera linea.

— Tras la busqueda sistematica de evidencia, se identificaron tres guias de practica
clinica (GPC) elaboradas por The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), European Association of Urology (EUA) y European Society for Medical
Oncology (ESMO) que formularon recomendaciones sobre el tratamiento de
pacientes CCRCC recurrente/metastasico en el contexto de primera linea de
tratamiento y una evaluaciéon de tecnologia sanitaria (ETS), desarrollada por la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), que compar6
pazopanib con sunitinib en pacientes con CCRCC metastasico en el contexto de
primera linea. No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ni estudios
observacionales que evaluaran de manera directa pazopanib vs IFNa2a en la
poblacién de interés del presente dictamen. Debido a esto, se incluy6 la informacién
procedente de comparaciones indirectas realizadas en una revision sistematica con
metaanalisis en red (RSNWMA) (Rousseau et al., 2016).

— Con respecto a las GPC, las tres guias recomendaron tanto el uso de pazopanib,
como de sunitinib en el contexto de primera linea para pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico; sin embargo, IFNa2a no forma parte de las alternativas de
tratamiento recomendadas. Cada una de las guias tomé en consideracién el nivel
pronéstico de los pacientes (favorable, intermedio o bajo) al momento de presentar
sus recomendaciones. Las GPC de la NCCN y ESMO recomendaron el uso de
pazopanib como terapia de preferencia en pacientes con pronéstico favorable, y
como terapia opcional en pacientes con pronoéstico intermedio o bajo. Por su parte
la guia de la EUA recomendé el uso de pazopanib en aquellos que no pueden recibir
o tolerar tratamientos combinados de IPC, como terapia opcional en todos los
niveles pronédsticos. Los estudios de soporte fueron tres ECA que evaluaron
pazopanib vs placebo (Sternberg et al., 2010), pazopanib vs sunitinib (Robert J.
Motzer et al., 2013) y el estudio PISCES: preferencias de los pacientes entre
pazopanib vs sunitinib (Bernard Escudier etal., 2014). Aunque estos ECA
respaldaron el uso de pazopanib, en el contexto de primera linea, para los pacientes
con CCRCC recurrente/metastasico, ninguno de estos estudios fue incluido en el
presente dictamen preliminar porque no evaluaron la eficacia y seguridad
comparativa entre pazopanib e IFNa2a.

- Enrelacién a la ETS de CADTH, el comité a cargo opté por recomendar el uso de
pazopanib como tratamiento de primera linea en pacientes CCRCC metastasico con
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intolerancia a sunitinib. El comité analizé la evidencia comparativa entre pazopanib
y sunitinib (hasta ese momento, afio 2012) y la consideré escasa. Estos estudios
fueron: una ETS de Aberdeen Health Technology Assessment Group, un ECA que
evalué sunitinib vs IFNa2a y un estudio retrospectivo. Asimismo, evalud los
resultados de eficacia y seguridad de un ECA fase Il que comparé pazopanib vs
placebo. Debido a la incertidumbre para determinar una similar o mayor eficacia
clinica y costo efectividad comparativa entre pazopanib y sunitinib, el comité de la
CADTH consideré recomendar pazopanib sélo para la poblaciéon de pacientes con
intolerancia a sunitinib, considerando: 1) la escasa evidencia que evalud esta
comparacion, 2) los resultados del ECA fase Ill que comparé pazopanib vs placebo;
el cual mostré que pazopanib es, al menos, mas eficaz e igualmente seguro que
placebo, 3) el perfil de seguridad de pazopanib, 4) la necesidad de un tratamiento
alternativo para los pacientes intolerantes a sunitinib y 5) la opinion de los pacientes.

— En relaciéon a la RSNWMA, este estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de los agentes anti angiogénicos (como pazopanib o sunitinib) de primera
linea para el CCR metastasico. La comparacion indirecta entre pazopanib e IFNo2a
se realizé mediante estudios que comparaban estos dos medicamentos vs sunitinib.
Los resultados mostraron mayor eficacia a favor de pazopanib (en comparacién con
IFNa2a) en términos de sobrevida global (SG) y sobrevida libre de progresion (SLP).
En relacion a la seguridad, los resultados mostraron similares perfiles de seguridad
entre pazopanib e IFNa2a. Cabe mencionar, que, aunque pazopanib presentd
mayor riesgo de eventos adversos (EA) relacionados a diarreas y sindrome de pies-
manos, mostré menor riesgo de desarrollar anemia de alto grado. Este aspecto es
relevante, porque la anemia, sobre todo de alto grado, es considerado un factor
prondstico para la progresion de la enfermedad y/o respuesta al tratamiento (NCCN
- National Comprehensive Cancer Network, 2020). En relacién a las limitaciones del
estudio, es importante destacar que los metaanalisis en red ofrecen evidencia
indirecta, por lo cual estos resultados deben tomarse como hipétesis que deben
ponerse a prueba y no como resultados definitivos de eficacia comparativa. Por este
motivo, aun son necesarios los resultados procedentes de estudios primarios que
evaluen de manera directa pazopanib vs IFNa2a.

— De acuerdo con evaluaciones realizadas por el IETSI (pazopanib vs sunitinib;
sunitinib vs IFNa2a), la eficacia y seguridad de pazopanib serian no inferiores a la
de sunitinib; sin embargo, se debe prestar atenciéon a los EA relacionados a la
toxicidad hepatica (elevaciones de enzimas hepaticas) producida por pazopanib.
Las evaluaciones del IETSI también sefalaron que pazopanib, comparado con
sunitinib, tiene menor riesgo de fatiga y sindrome de pies-manos. Por otro lado, en
la comparacion entre sunitinib e IFNa2a, la eficacia de sunitinib en términos de SLP,
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tasa de respuesta objetiva (TRO) y calidad de vida seria superior a la de IFNa2a,
pero manteniendo un perfil de seguridad similar. No obstante, se debe prestar
atencion a la ocurrencia de eventos cardiovasculares con sunitinib. Por lo descrito,
el balance de riesgo/beneficio estaria a favor de sunitinib comparado con IFNa2a, y
pazopanib seria no inferior a sunitinib.

— Ante la mayor eficacia con similar seguridad entre pazopanib e IFNa2a y la similar
eficacia y seguridad entre pazopanib y sunitinib, se valoré el costo del tratamiento
con cada medicamento. El costo del tratamiento para un paciente con CCRCC
recurrente/metastasico durante un afo seria de S/ 97,330.9 con pazopanib, de
S/117,331.21 con sunitinib y de S/ 7,800.0 con IFNa2a. Asi, a pesar de que el costo
de tratamiento con pazopanib es mayor que IFNa2a, éste es menor al costo de
tratamiento con sunitinib; el cual es actualmente el tratamiento de primera linea en
EsSalud. No obstante, es necesario un mayor analisis de la costo-efectividad para
poder determinar mejor dichas diferencias.

— De este modo, considerando que: i) todas las GPC recomiendan el uso de
pazopanib, especialmente para aquellos con mejor nivel pronéstico; pero no
presentan a IFNa2a como parte de las alternativas de tratamiento, /i) la evidencia
procedente de una RSNWMA sugiere que pazopanib tiene mayor eficacia y similar
perfil de seguridad que IFNa2a, iij) todas las GPC recomendaron pazopanib y
sunitinib (actual primera linea tratamiento disponible en EsSalud) en el mismo grado
de recomendacion, iv) el antecedente de evaluacién de medicamentos para el
tratamiento de CCRCC recurrente/metastasico realizados por el IETSI refiere que
pazopanib es no inferior a sunitinib en términos de eficacia y seguridad; v) la
necesidad de tratamiento para los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico e
intolerantes a sunitinib y vi) los costos del tratamiento a un afio con pazopanib serian
similares o incluso menores al costo de la terapia con sunitinib (actual primera linea
tratamiento disponible en EsSalud). Podemos concluir que pazopanib supondria una
alternativa de tratamiento para los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico
intolerante a sunitinib.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de pazopanib en pacientes con CCRCC recurrente/metastasico con
intolerancia a sunitinib, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacién. Asi,
la continuacién de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de pazopanib
comparado con interferén alfa 2a (IFNa 2a) para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma renal de células claras recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib como
tratamiento de primera linea. Asi, el Dr. Miguel Ticona Castro, médico especialista en
oncologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional
Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigaciéon - IETSI la solicitud de uso fuera del
petitorio del producto farmacéutico pazopanib segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Pacientes adultos con diagnéstico de cancer renal a células claras
recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib

Poblacion

Intervencion | Pazopanib

Comparador | Tratamiento de soporte o placebo o cuidado paliativo

Sobrevida global
Desenlace Sobrevida libre de progresiéon
Tasa de respuesta

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se
envié via correo electrénico propuesta de pregunta PICO a la médica especialista en
oncologia, Dra. Sally Corrales Sequeiros, para revision y conformidad de la misma;
estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

é;Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista
3 "/

Paciente adulto con carcinoma renal de <células claras
Poblacion recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib como tratamiento de
primera linea

Intervencion | Pazopanib

Comparador | Interferén alfa 2a

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresién
Desenlace Tasa de respuesta objetiva
Calidad de vida

Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

El cancer renal es la séptima causa mas comun de cancer en varones y la décimo quinta
causa mas comun en mujeres y ocurre con mayor frecuencia en hombres que en mujeres
(aproximadamente 2:1). A nivel mundial, |la incidencia estandarizada por edad en el 2018
fue de 4.5 casos por cada 100,000 habitantes y en el Peru para el mismo afio se registré
una incidencia estandarizada por edad de 5.7 casos por cada 100,000 habitantes
(GLOBOCAN [Internet], 2018). El carcinoma de células renales (CCR) (también llamado
cancer de rifién o adenocarcinoma renal) es el tipo mas frecuente de cancer renal. En el
CCR las células malignas o cancerosas se originan en el revestimiento de los tubulos del
rifién de la corteza renal y representa un 80-85 % de todos los tumores malignos renales
(Brito et al., 2017). La mayoria de los casos se diagnostican entre la cuarta y la séptima
década de la vida, pero se puede presentar a cualquier edad (Brito et al., 2017).

Los sintomas de la enfermedad (hematuria, dolor de espalda, pérdida de peso, fatiga entre
otros) tardan en aparecer y como resultado, las personas con CCR a menudo tienen una
enfermedad avanzada al momento del diagnostico. De este modo, aproximadamente el
17 % de pacientes cursara con enfermedad metastasica al momento del diagnéstico.(Brito
et al., 2017). El CCR presenta varios subtipos histolégicos: carcinoma de células claras
(CCRCC), carcinoma papilar, carcinoma cromoéforo y oncocitoma, carcinoma de los
conductos colectores y variante sarcomatoide.

El CCRCC (80 %) es el subtipo mas frecuente, generaimente tienen una deleciéon del
cromosoma 3p y surgen del tubulo proximal. Dado que el CCRCC es el subtipo mas comun
de CCR, la mayor parte de estudios en CCR se hacen tomando como referencia a esta

//B,(% poblacién (Sociedad Espafiola de Oncologia Medica SEOM, 2019).
& Ve <

ALUAC,~

--é%:;_;:a" *.EI CCR puede clasificarse en 4 estadios (I,11, lll y IV) segun el sistema de estadificacién de

2, ™" tumores, ganglios y metastasis (TNM) en funcién de la extension anatémica de la
enfermedad los que permite definir grupos de estadios pronésticos (Bertero et al., 2018).
De este modo, la etapa |V corresponde a la etapa metastasica de la enfermedad. Los
pacientes con CCRCC en etapa metastasica que presentan una sobrevida a 5 afios son
menores al 10 % (R. J. Motzer et al., 1996). Asimismo, segun los datos del Consorcio
Internacional de Base de Datos de Carcinoma de Células Renales Metastasicas, la mediana
de supervivencia para los pacientes en estadio metastasico con terapia sistémica es de un
poco mas de un afio (citoquinas) y de 28 meses con terapia sistémica dirigida (inhibidores
especificos) (UpToDate [Internet], 2020a).

N

El CCR recurrente es un cancer que ha reaparecido después de haber sido tratado
quirdrgicamente y puede reaparecer en el rifién o en otras partes del cuerpo incluso afios
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después del tratamiento inicial. Aproximadamente en el 20-30 % de los pacientes con
tumores localizados luego del tratamiento quirirgico se producen recurrencia/metastasis
(Emilio Garcia, 2009).

El manejo quirtrgico de la enfermedad en estadio | a Ill puede ser curativa, pero hasta un
tercio de los pacientes eventualmente recaen. No obstante, para los pacientes con
enfermedad metastasica la intervencion quirdrgica no es curativa y por lo tanto se
recomienda un tratamiento con farmacos que actuen globalmente y lleguen a todos los
érganos del cuerpo (tratamiento sistémico) con la finalidad de conseguir remisién de la
enfermedad o impedir la progresién de la misma. En pacientes con CCR
recurrente/metastasico, la terapia sistémica incluye el tratamiento con medicamentos
biolégicos (inmunoterapia) e inhibidores de puntos de control especificos como inhibidores
de punto de control del ligando 1 de muerte celular (PD-L1) o inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en ingles). La terapia sistémica con
la interleucina 2 (IL-2) y el IFNa2a se usan con menos frecuencia actualmente (UpToDate
[Internet], 2020b). EI CCR recurrente es un cancer que ha reaparecido después de haber
sido tratado quirargicamente y puede reaparecer en el rifién o en otras partes del cuerpo
incluso afios después del tratamiento inicial.

En el contexto de EsSalud, a la fecha, los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico
tienen a su disposicidon medicamentos para la terapia sistémica tales como sunitinib e IFNa
2a. Sunitinib es un inhibidor de los receptores de VEGF y del factor de crecimiento derivado
de plaquetas en las células cancerigenas, células endoteliales vasculares y pericitos,
inhibiendo la proliferacion de células tumorales y desarrollo de vasos sanguineos tumorales.
Sunitinib tiene autorizacién de uso en el Peru desde el 2008 y ha sido aprobado por IETSI-
EsSalud en el 2015 como tratamiento de primera linea en pacientes con CCR metastasico
en comparacion con IFNa2a. Sunitinib demostré tener efectos favorables en términos de
: 5i;;. sobrevida libre de enfermedad, tasa de respuesta objetiva y calidad de vida en comparacién

&
%

zcon IFNa 2a (IETSI-EsSalud, 2015b).

‘Sin embargo, un grupo de pacientes con CCRCC recurrente/metastasico presentan
intolerancia a la terapia con sunitinib, por lo que los especialistas de la institucion sugieren
el uso de pazopanib como opcién de tratamiento para estos pacientes con el fin de lograr
el control de la enfermedad. Los especialistas sugieren que la eficacia de pazopanib seria
muy similar a la sunitinib dado que comparten similares mecanismos de accién y mejor perfil
de seguridad, por lo que a su criterio seria una opcién de tratamiento superior a IFNa 2a.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de pazopanib comparado con IFNa 2a para el
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tratamiento de pacientes adultos con CCRCC recurrente/metastasico con intolerancia a
sunitinib como tratamiento de primera linea.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: PAZOPANIB

Pazopanib

Pazopanib (Votrient ®) es un inhibidor de multiples quinasas, que inhibe de manera mas
potente los receptores de tirosina quinasa del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) 1, 2 y 3 que estan asociados con el crecimiento tumoral y la angiogénesis.
Pazopanib también tiene actividad contra c-KIT (una tirosina quinasa anormal que se
encuentra en los tumores del estroma gastrointestinal) y el receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF, por sus siglas en ingles). La terapia con pazopanib se asocia
comunmente con elevaciones transitorias en la aminotransferasa sérica durante la terapia
y se ha relacionado con casos raros, pero ocasionalmente graves e incluso mortales de
lesién hepatica aguda clinicamente aparente (LiverTox: Clinical and Research Information
on Drug-Induced Liver Injury [Internet], 2020).

Pazopanib (Votrient ®), ha sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en el
2009 para el tratamiento de pacientes con CCR avanzado (FDA [Internet], 2020b). Por su
parte la agencia europea European Medicines Agency (EMA) aprobé el uso de pazopanib
para el mercado europeo en junio del 2010 para tratar a pacientes adultos CCR avanzado,
como primera linea de tratamiento y en pacientes que han recibido previamente terapia con
citquinas (EMA [Internet], 2020b).

El tratamiento con pazopanib, segun etiqueta de ambas agencias, se administran como
‘%r terapia oral a una dosis de 800 mg una vez al dia. La etiqueta sefiala que las dosis podrian
?'_:modificarse (iniciar en dosis de 400 mg; aumentar o disminuir en 200 mg) con el fin de

LAl

__._manejar la tolerabilidad y controlar las reacciones adversas, pero siempre considerando no
= exceder los 800 mg/dia.

FAUD~

En relacién a los eventos adversos del uso de pazopanib, las etiquetas sefialan que las
reacciones adversas mas frecuentes (220 %) son diarrea, hipertension, cambios en el color
del cabello (despigmentacién), diarrea, anorexia y vémitos. Con relacién a las advertencias
y precauciones las etiquetas advierten el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad, riesgo de
desarrollar prolongacion del intervalo QT, riesgo de eventos hemorragicos, perforacion
gastrointestinal, hipertension, hipotiroidismo, proteinuria y dafio fetal; por lo cual sugieren
usar con precaucion o evitar el uso en pacientes que a priori tengan mayor riesgo de
desarrollar alguno de estos eventos (EMA [Internet], 2020a; FDA [Internet], 2020a).
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En el Peru, pazopanib cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacién de Votrient®, Vorifas®,
Votrynib®, Zopan® y Kipanib®, descritos en la Tabla 3. Sin embargo no forma parte del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)(MINSA, 2018) o el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud (EsSalud, 2020).

Tabla 3. Registro sanitario de pazopanib en el Peru

Reai
Nombre eg‘lstr-o Vigencia Laboratorio Presentacion | Costo
sanitario
Novartis Biosciences Peru
. Tableta
EE02868 | 21/7/2021 S.A. (Glaxo operations uk S/200.30
400 mg
LTD)
VOTRIENT T >
Novartis Biosciences Peru Tableta
EE02938 | 15/8/2021 S.A. (Glaxo operations uk S/66.70
200 mg
LTD)
EE02991 | 29/4/2021 ;e:';dacr;a S Igg'::a S/133.33
M T;ech;)?an;la S.A. (Asofarma Tabletg
EE02990 | 29/4/2021 o S/ 66.67
SAlLyC) 200 mg
KM Pert S.A. Tabl
EE03991 | 20/8/2021 | -FM Perd: e S/133.33
VOTRYNIB (Laboratorio LKM S.A.) 400 mg
LKM Peru S A. Tableta
E0397 26/8/2021 / 66.67
BT i (Laboratorio LKM S.A)) 200 mg SrEes
Pharma Roy S.A.C.
; Tableta
EE05527 | 13/12/2022 | (Laboratorio Eczane Pharma S/107.87
SA) 400 mg
ZOPAN =
Pharma Roy S.A.C. Tableta
EE05531 | 13/12/2022 | (Laboratorio Eczane Pharma --
200 mg
SA)
EE06686 | 3/12/2023 Gadorphaltma SAC Tableta --
, (Laboratorio Varifarma S.A.) | 400 mg
jj EIRANID Gadorpharma SAC Tableta
EEO /12/202 -
6686 | 3 023 (Laboratorio Varifarma S.A.) | 200 mg

(*) Obtenido del observatorio de precios de DIGEMID (http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/).
Fecha de acceso: 06 de agosto 2020.

Considerando las dosis recomendadas de pazopanib segun la etiqueta aprobada por la
FDA para el tratamiento de CCR metastasico, se estima que el costo de tratamiento para
un afio, de una persona con CCRCC recurrente/metastasico, que requeriria 730 tabletas
de 400 mg de pazopanib, seria de S/ 97,330.9 o 1460 tabletas de 200 mg seria S/ 97,338.2.
Para dicho calculo se consideré el menor costo de cada presentacién descritos en la Tabla
8.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar la
mejor evidencia sobre eficacia y seguridad de pazopanib comparado con IFNa 2a para el
tratamiento de pacientes adultos con CCRCC recurrente/metastasico con intolerancia a
sunitinib como tratamiento de primera linea. Se utilizaron las bases de datos The Cochrane
Library, PubMed, LILACS y el metabuscador TRIP Database, priorizando evidencia
proveniente de ensayos clinicos controlados aleatorizados.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consisti6 en la
busqueda inicial de estudios secundarios (de tipo revisiones sistematicas de ensayos
clinicos) que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios
(de tipo ensayos clinicos aleatorizados). Asimismo, se realiz6 una busqueda manual dentro
de las bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for Clinical and Economic Review (ICER),
The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWIG por sus siglas en aleman),
Base regional de informes de evaluacion de tecnologias en salud de las Américas (BRISA)
y paginas web de organizaciones especializadas en el manejo de CCR.

Se realizé una busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrial.gov para poder identificar
ensayos clinicos en curso, corroborar los resultados y eventos adversos (EA) reportados
en las publicaciones.

L AMSY B, TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacién pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados a la
poblacién de interés, la intervencién y tipos de publicaciones de interés. Se emplearon
términos Mesh! , asi también términos generales de lenguaje libre junto con operadores
booleanos acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda.

! Termino MeSH: Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS junto con los
resultados obtenidos se encuentran en las tablas 1, 2 y 3 del material suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se centr6 en GPC (actualizadas y/o publicadas en los dos ultimos
anos), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y revisiones sistematicas (RS) de
ensayos clinicos, con y sin metaanadlisis publicadas en los ultimos afios, asi también,
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) fase Ill que respondieran de manera
especifica a la pregunta PICO de interés para el presente dictamen. No obstante, no se
identificaron ECA de fase Ill que correspondieran con la pregunta PICO, por lo cual se optd
por ampliar la busqueda a estudios que evaluaran de manera directa (ECA fase Il) y
estudios observacionales o indirecta (metaanalisis en red) la pregunta PICO de interés.

No obstante, al no encontrar estudios que evaluaran pazopanib vs IFNa2a en la poblacién
de pacientes con CCRCC recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib, se opté por
incluir estudios que evaluaran pazopanib vs IFNa2a en pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico sin tratamiento previo, es decir en el contexto de primera linea. Esto,
bajo la premisa de que un paciente con intolerancia a un medicamento en primera linea, no
podria recibir dicho medicamento (al margen de que éste pueda ser eficaz o no) por lo que
el siguiente medicamento podria considerarse también de primera linea. De este modo,
frente a la ausencia de evidencia que evalua pacientes con intolerancia sunitinib, se opté
por evaluar evidencia procedente de pacientes con CCRCC recurrente/metastasico en el
contexto de primera linea que compare pazopanib versus IFNa2a.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminacién de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
. web Rayyan (http:/rayyan.qcri.org/). La seleccion de los estudios se llevé a cabo evaluando
" los titulos y resimenes en relacién con la pregunta PICO, y seleccionando aquellos que

& serian evaluados a texto completo. Sélo se incluyeron documentos en inglés o espafol

segun la fuente consultada. La secuencia para la seleccién final de los documentos
incluidos en el presente dictamen esta descrita en el flujograma de selecciéon bibliogréfica
en la seccién de resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1. Flujograma de seleccién de Bibliografia Encontrada (David Moher, 2009)

Numero de registros identificados en la
busqueda de bases de datos bibliogréaficas
(n =979)

Y

Numero de registros después de eliminar
duplicados (n =923)

Numero de registros
excluidos (n=904)

\d

Articulos a texto completo accedidos (n =19)

Otras fuentes. > Articulos a texto
(n =5) completo excluidos
1GPC (n=18)

4 ETS » 1ECAFaselll
2ECAFasell
4 ETS
2GPC
9 RSMA

A

Resultados incluidos en el presente
informe (n =6)
3GPC
1ETS
2 RSNWMA

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluacién de tecnologia sanitaria, ECA= ensayo clinico
aleatorizado, RSNWMA=revisién sistematica con network metaandlisis (analisis en red),
RSMA-=revisidn sistematica con metaanalisis.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de pazopanib como tratamiento de pacientes adultos con CCRCC
recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib como tratamiento de primera linea. La
presente sinopsis describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién, siguiendo
lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS con o sin metaanalisis o
metaanalisis en red y estudios primarios).

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en |la evaluacion de la evidencia:

e The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020. “Kidney Cancer’
(NCCN - National Comprehensive Cancer Network, 2020).

e European Association of Urology (EAU), 2019. “Updated European Association of
Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: Immune Checkpoint Inhibition Is the
New Backbone in First-line Treatment of Metastatic Clear-cell Renal Cell Carcinoma”
(Albiges et al., 2019).

e European Society for Medical Oncology (ESMO), 2019. “Renal cell carcinoma:
ESMOQ Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” (B.
Escudier et al., 2019).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Las siguientes guias fueron excluidas por no cumplir con los criterios de elegibilidad en
__ relacion con la fecha de actualizacion y/o publicacion:
e
/“ e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2014. “SEOM clinical guidelines
(\ d WAAG " &) for the treatment of renal cell carcinoma” (Bellmunt et al., 2014).

GERENTE =
3

e Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), 2018. “SEOM clinical guideline
for treatment of kidney cancer (2017)"(Gallardo et al., 2018).
Evaluaciones de tecnologias sanitarias
Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - pan-Canadian
Oncology Drug Review (pCODR). “pCODR Expert Review Committee (pERC):
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Pazopanib hydrochloride (Votrient)” (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
(pCODR), 2012).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

Las siguientes ETS fueron excluidas debido a que evaluan una poblacién distinta al de la
pregunta PICO.

« National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Pazopanib for the first-line
treatment of advanced renal cell carcinoma Technology appraisal guidance [TA215]"
(NICE, 2013).

e Scottish Medicine Consortium (SMC). “Pazopanib 200mg, 400mg film-coated tablets
(Votrient®) SMC No.(676/11)” (SMC Scottish Medicines Consortium, 2011).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) pan-Canadian
Oncology Drug Review (pCODR). “pCODR Expert Review Committee (pERC):
Pazopanib hydrochloride (Votrient)” (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review

Sy (pCODR), 2013).
"“:" \[°B° ¥,

& \
E
]

X

LX)
¢ ‘-;,1-&-_-511-;\--;-\;-&3 e Vargas et al,, 2019. “Economic evaluation of sunitinib versus pazopanib and best
3‘4 &/ supportive care for the treatment of metastatic renal cell carcinoma in Chile:
costeffectiveness analysis and a mixed treatment comparison” (Vargas et al., 2019).

Revisiones sistematicas

e Rousseau et al., 2016. “First-line antiangiogenics for metastatic renal cell carcinoma:
A systematic review and network meta-analysis” (Rousseau et al., 2016).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

La presente RS con metaanalisis en red (RSNWMA, por sus siglas en inglés) fue excluida
debido a que no evalu6 desenlaces de relevancia clinica para el paciente como lo son la
SG, por otro lado, luego de la valoraciéon a través de la herramienta AMSTAR fue
considerado de menor calidad que la RSNWMA de Rosseau et al., 2016, el cual si fue
incluido como parte de la evidencia del presente dictamen. Asimismo, la RS de Chang
incluye dos ECA relacionados a la comparacién indirecta entre pazopanib vs IFNa2a, los
cuales también fueron considerados por Rosseau.
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e Chang et al, 2016. “Comparative efficacy and safety of first-line treatments in
patients with metastatic renal cell cancer: a network meta-analysis based on phase
3 RCTs” (Chang et al., 2016).

Las siguientes RS fueron excluidas debido a que no evaluaron a la poblacion especifica de
interés para la pregunta PICO (pacientes con CCRCC intolerantes a sunitinib), ni comparan
en el contexto de primera linea a pazopanib versus IFNa2a.

e Manz et al., 2020. “Efficacy and Safety of Approved First-Line Tyrosine Kinase
Inhibitor Treatments in Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Network Meta-Analysis”
(Manz et al., 2020).

e Takyar et al, 2016. “First-line therapy for treatment-naive patients with
advanced/metastatic renal cell carcinoma: a systematic review of published
randomized controlled trials” (Takyar et al., 2016).

e Climent et al., 2018. “Systematic review and survival meta-analysis of real world
evidence on first-line pazopanib for metastatic renal cell carcinoma” (Climent et al.,
2018).

e Kourie et al., 2018. “The merit of tyrosine kinase inhibitors in the adjuvant setting of
high-risk renal cell carcinoma: a meta-analysis” (Kourie et al., 2018).

o Larkin et al.,, 2015. “First-line treatment in the management of advanced renal cell
carcinoma: systematic review and network meta-analysis” (Larkin et al., 2015).

e Unverzang et al., 2017. “Immunotherapy for metastatic renal cell carcinoma”
(Unverzagt et al., 2017).

e Larkin et al., 2013. “Second-line treatments for the management of advanced renal
cell carcinoma: systematic review and meta-analysis” (Larkin et al., 2013).

e Leung et al,, 2011. “Multikinase inhibitors in metastatic renal cell carcinoma: indirect
comparison meta-analysis” (Leung & Chan, 2011).

e Tanetal, 2015. “Therapeutic effects and associated adverse events of multikinase
inhibitors in metastatic renal cell carcinoma: A meta-analysis” (Tan et al., 2015).
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Ensayos clinicos

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Los siguientes ECA fueron excluidos debido a que no evaluan a la poblacion de interés de
la PICO ni compara pazopanib vs IFNa2a.

Sternberg et al., 2010. “Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell
carcinoma: results of a randomized phase lll trial’ (Sternberg et al., 2010).

e Xieetal., 2015. “Phase Il study of pazopanib as second-line treatment after sunitinib
in patients with metastatic renal cell carcinoma: a Southern China Urology Cancer
Consortium Trial’ (Xie et al., 2015).

e Hainsworth et al., 2013. “Pazopanib as second-line treatment after sunitinib or
bevacizumab in patients with advanced renal cell carcinoma: a Sarah Cannon
Oncology Research Consortium Phase Il Trial' (Hainsworth et al., 2013).

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Hasta la
fecha del presente dictamen no se encontraron registros de ningun ensayo clinico en curso
que evalien pazopanib como el tratamiento de pacientes adultos con CCRCC
recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib.

A", B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

\Bxymm & i. Guias de practica clinica

Cabe mencionar, que ninguna de las guias referentes a CCR, hasta la fecha, brindan
recomendaciones especificamente para pacientes intolerantes a sunitinib. No obstante, se
consideraron las recomendaciones de terapias de primera linea para la poblacién de
pacientes con CCRCC recurrente/metastasico. Esto, debido a que se considera como
terapia de primera linea a la siguiente opcion de tratamiento en aquellos pacientes que no
reciben sunitinib por intolerancia, puesto que esto esta al margen de que el tratamiento con
sunitinib sea efectivo o no.

20




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 006-DETS-IETSI-2021 )
EFICACIA Y SEGURIDAD DE PAZOPANIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CARCINOMA RENAL DE CELULAS
CLARAS RECURRENTE/METASTASICO CON INTOLERANCIA A SUNITINIB COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020. “Kidney Cancer’ (NCCN
- National Comprehensive Cancer Network, 2020)

Esta GPC fue desarrollada por la National Comprehensive Cancer Network para el
diagnostico y manejo del cancer renal. Las recomendaciones de esta guia fueron
formuladas empleando un sistema de gradacioén que las clasifica en 4 categorias? (1, 2A,
2B y 3) de acuerdo a la calidad de la evidencia cientifica y al consenso de expertos que
forman parte de comité elaborador de la guia. De los 49 miembros del panel elaborador de
la guia, cuatro declararon tener conflicto de interés con la comparia farmacéutica que
produce pazopanib (GlaxoSmithKline-Novartis), como se muestra en el siguiente enlace:
https://www.nccn.org/disclosures/quidelinepanellisting.aspx.

Esta GPC recomienda el uso de pazopanib como tratamiento de primera linea en pacientes

adultos con CCRCC recurrente/metastasico (nivel de recomendacién 2A). Segun el nivel

pronéstico del paciente® (favorable, intermedio o bajo), la recomendacion del uso de

pazopanib es considerado como régimen “de preferencia” u “otros regimenes”. Asi, para

aquellos pacientes con grado de pronéstico favorable, pazopanib es uno de los regimenes

. de preferencia. En tanto, para aquellos pacientes con nivel pronéstico intermedio o bajo,
4, pazopanib es considerado como otros regimenes recomendados.

Il (NCT00334282) que comparé pazopanib vs placebo como primera linea de tratamiento
en pacientes con CCRCC metastasico. El comité consider6 la publicacién de los resultados

2 Nivel de las recomendaciones basado en el nivel de evidencia y consenso, segun la NCCN

Categoria 1 Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervencién
es apropiada
Categoria 2A Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de NCCN de que |a intervencion
es apropiada
" £| Categoria 2B Basado en evidencia de nivel inferior, hay consenso de NCCN de que la intervencion es apropiada
| Categoria 3 Basado en evidencia de cualquier nivel, existe un gran desacuerdo de NCCN de que la intervencién
es apropiada

3 Nivel pronéstico, segun el consorcio internacional de bases de datos de carcinoma metastasico de células renales (IMDC)
- Grupo de riesgo favorable: sin factores pronésticos
- Grupo de riesgo intermedio: uno o dos factores pronésticos
- Grupo de bajo riesgo: tres o mas factores pronosticos
Factores:
1. Menos de un afio desde el momento del diagnéstico hasta la terapia sistéemica
2. Estado de rendimiento <80% (Karnofsky)
3. Hemoglobina <limite inferior de lo normal (normal: 120g/Lo 12g/dL)
4. Calcio> limite superior de lo normal (Normal: 8.5 - 10.2 mg/dL)
5. Neutrofilos> limite superior de la normalidad (Normal: 2.0 - 7.0 x109 /L)
6. Plaquetas> limite superior de lo normal (Normal: 150,000 - 400,000)
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de SLP y SG a los 20 meses de seguimiento (Sternberg et al., 2010) y a los 40 meses
(Sternberg et al., 2013). Asimismo, se consider6 la evidencia procedente de dos ECA fase
Ill: COMPARZ (NCT00720941) y PISCES (NCT01064310). El estudio COMPARZ evalud la
no inferioridad de pazopanib comparado con sunitinib en pacientes con CCRCC
metastasico en el contexto de primera linea (Robert J. Motzer et al., 2013). Por su parte el
estudio PISCES evalud la preferencia de los pacientes con CCRCC metastasico entre los
tratamientos con pazopanib y sunitinib (Bernard Escudier et al., 2014). Cabe resaltar, que
ninguno de estos estudios fue considerado como parte de la evidencia para este dictamen
preliminar, puesto que no evaluan a pacientes con intolerancia a sunitinib ni evaluan la
comparacion entre pazopanib e IFNa2a y de este modo no se responden a nuestra PICO
de interés. No obstante, la evidencia respalda el uso de pazopanib en el contexto de primera
linea para los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico en general.

Por otro lado, cabe mencionar que la guia recomienda tanto pazopanib como sunitinib en
el mismo contexto y grado de recomendacién. Contrariamente, no presenta a IFNa2a como
parte de las alternativas de tratamiento para los pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico.

Esta GPC, segun los criterios establecidos en el domino 3 del instrumento AGREE Il que
evalla la calidad metodolégica de las GPC, presenta ciertas limitaciones en su metodologia
como son la falta de una descripcién clara de los criterios para seleccionar la evidencia y la
revision externa por pares. Los detalles respecto a la elaboracion y metodologia de
actualizacién se encuentran en la pagina web de la organizacion https://www.nccn.org.

En resumen, la guia recomienda el uso de pazopanib como tratamiento de primera linea en
pacientes con CCRCC recurrente/metastasico. La evidencia de respaldo se ajusta a este
contexto de primera linea (ECA fase lll), no obstante, dicha evidencia no fue considerada
para nuestro dictamen preliminar puesto que no responden especificamente a la PICO de

" _interés. Por otro lado, la guia recomienda tanto pazopanib como sunitinib, sin embargo, no

presenta a IFNa2a como parte de las alternativas de tratamiento para los pacientes con
£/CCRCC recurrente/metastasico.

European Association of Urology (EAU), 2019. “Updated European Association of
Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: Immune Checkpoint Inhibition Is the
New Backbone in First-line Treatment of Metastatic Clear-cell Renal Cell Carcinoma”
(Albiges et al., 2019)

Esta GPC fue desarrollada por la European Association of Urology para el tratamiento de
pacientes con CCR, la cual representa la version actualizada del documento publicado en
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el afio 2017. Para la evaluacién del nivel de la evidencia se utilizd el sistema de clasificaciéon
del Centro de Oxford de la medicina basada en la evidencia (Oxford Centre for Evidence-
based Medicine [Internet], 2020) que cataloga la evidencia en 5 niveles (I, II, Ill, IV y V)
siendo “I” el de mayor nivel de la evidencia, y los grados de recomendacién utilizando el
sistema “Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation’
(GRADE), que valoran como fuerte o débil las recomendaciones establecidas, tal como se
describe en la pagina web de la EAU en la seccién métodos (European Association of
Urology [Internet], 2020). En relacién al conflicto de interés, de los 18 miembros del panel
elaborador de la guia, cinco declararon tener conflicto de interés con la compafiia
farmacéutica que produce pazopanib (GlaxoSmithKline-Novartis), como se muestra en el
siguiente enlace: https://uroweb.org/individual-guidelines/oncology-quidelines/#.

Respecto a la pregunta PICO de interés, la EUA recomienda el uso pazopanib como
tratamiento alternativo de primera linea para pacientes con CCRCC metastasico que no
pueden recibir o tolerar a los tratamientos combinados de inhibidores de puntos de control
inmune (prembolizumab/axitinib o ipilimumab/nivolumab). Asimismo, la recomendacion de
uso de pazopanib se aplica para todos los grados niveles pronésticos (favorable, intermedio
o bajo). El nivel de evidencia se valoré como 1b, lo que quiere decir basado en un ECA fase
lll, y con grado de recomendacion: fuerte. La evidencia de soporte se traté del estudio
COMPARZ, un ECA fase Ill que evalué la no inferioridad de pazopanib comparado con
sunitinib en pacientes con CCRCC metastéasico en el contexto de primera linea (Robert J.
Motzer et al., 2013).

Por otro lado, similar a la guia de la NCCN, esta guia recomienda tanto pazopanib como
sunitinib en el mismo contexto y grado de recomendaciéon. Contrariamente, no presenta a
7 IFNa2a como parte de las alternativas de tratamiento para los pacientes con CCRCC

;* 4 recurrente/metastasico.

De acuerdo con los criterios del dominio Il del instrumento de evaluacion AGREE I, que
evalua el rigor metodolégico, esta GPC utiliza métodos sistematicos para la busqueda de
la evidencia, describe la revisién externa por pares antes de su publicacién y la relacién
entre cada una de las recomendaciones y la evidencia de respaldo para las
recomendaciones (descrito en el material suplementario de la GPC). Sin embargo, no se
describe de manera clara los criterios para la seccién de la misma, tampoco se describe las
fortalezas y limitaciones de la evidencia de respaldo, ni las consideraciones sobre los
beneficios en la salud, los efectos secundarios y los riesgos. Los detalles de la metodologia
de elaboracion de las guias de la EUA se encuentran en su pagina web:

https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/#2, y no se detallan dentro del documento
de la GPC publicada.
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En resumen, esta guia recomienda el uso de pazopanib como alternativa de tratamiento de
primera linea en pacientes con CCRCC metastasico que no pueden recibir o tolerar a los
tratamientos combinados de inhibidores de puntos de control inmune. Asimismo, la guia
recomienda tanto pazopanib como sunitinib, sin embargo, no presenta a IFNa2a como parte
de las alternativas de tratamiento para los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico.

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2019. “Renal cell carcinoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”(B. Escudier et al.,
2019)

Esta GPC fue desarrollada por la European Society for Medical Oncology para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes con CCR. El desarrollo de la GPC sigue
los lineamientos de los procedimientos operativos estandar de la ESMO para el desarrollo
de guias de practica clinica. (ESMO [Internet], 2020). Para la evaluacion del nivel de la
evidencia y grados de recomendacion se utilizé el sistema adaptado de la Infectius
Diseases Society of America-United State Public Health Service Grading System®, que
cataloga la evidencia en 5 niveles (I, Il, Ill, IV y V) siendo “I" el de mayor nivel de la evidencia,
y los grados de recomendacion en 5 niveles también, siendo A: fuertemente recomendado
y E: no recomendado. En relacién al conflicto de interés, de los 9 miembros del panel
elaborador de la guia, cinco declararon tener conflicto de interés con la compaiiia
farmacéutica que produce pazopanib (GlaxoSmithKline-Novartis).

4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion utilizados por ESMO

Nivel de evidencia

I Pruebas de al menos un gran ensayo aleatorizado y controlado de buena calidad metodologica (bajo potencial
de sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorios bien realizados sin heterogeneidad

I Ensayos aleatorios pequefios 0 ensayos aleatorios grandes con sospecha de sesgo (calidad metodolégica mas
baja) 0 metaanalisis de dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad demostrada

1 Estudios prospectivos de cohorte

[\ Estudios de cohorte retrospectivos o estudios de casos y controles.

V Estudios sin grupo de control, informes de casos, opiniones de expertos.

Grado de recomendacion

A Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico sustancial, fuertemente recomendado

B Evidencia fuerte 0 moderada de eficacia pero con un beneficio clinico limitado, generalmente recomendado

C La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no supera el riesgo o las desventajas (eventos adversos, costos,
etc.), opcional

Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado adverso, generalmente no recomendado

Pruebas solidas contra la eficacia o para el resultado adverso, nunca recomendado

m|o
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dicha recomendacién con distintos grados de fuerza dependiendo del nivel pronéstico del
paciente® (favorable, intermedio o bajo). Asi, para aquellos pacientes con grado de
prondstico favorable, la guia recomienda pazopanib como terapia de preferencia con nivel
de recomendacién |IA. Para aquellos pacientes con nivel prondstico intermedio y bajo,
recomienda el uso de pazopanib como tratamiento opcional con grado de recomendacién
IB y IIC, respectivamente.

La evidencian de soporte para la recomendacion de uso de pazopanib, fueron: un ECA fase
Il que comparé pazopanib vs placebo como primera linea de tratamiento en pacientes con
CCRCC metastasico. El comité consideré la publicacién de los resultados de SLP y SG a
los 20 meses de seguimiento (Sternberg et al., 2010). Asimismo, se consider6 |la evidencia
procedente de dos ECA fase Ill : COMPARZ (NCT00720941) que evalué la no inferioridad
de pazopanib comparado con sunitinib en pacientes con CCRCC metastasico en el contexto
de primera linea (Robert J. Motzer et al., 2013). De este modo, el comité sefiala que la
recomendacion de pazopanib se sustenta en los beneficios de pazopanib en términos de
SLP comparado con placebo para esta poblacién. Ademas, brinda la recomendacion de
uso de pazopanib en el mismo grado que sunitinib basados en la evidencia procedente del
estudio COMPARZ de no inferioridad.

Por otro lado, similar a las guias previamente descritas, esta guia recomienda tanto
pazopanib como sunitinib en el mismo contexto y grado de recomendacion. Contrariamente,
no presenta a IFNa2a como parte de las alternativas de tratamiento para los pacientes con
CCRCC recurrente/metastasico.

De acuerdo con los criterios del dominio Ill del instrumento de evaluacién AGREE II, que
evalla el rigor metodolégico, esta GPC utiliza métodos sistematicos para la busqueda de
' la evidencia, presenta los criterios para la seccién de la misma, presenta la relacion entre
cada una de las recomendaciones y la evidencia de respaldo para todas las
recomendaciones y describe la revision externa por pares antes de su publicacién. Sin
embargo, no se describe de manera clara las fortalezas y limitaciones de la evidencia de

5 Nivel pronéstico, segun el consorcio internacional de bases de datos de carcinoma metastasico de células renales (IMDC)
- Grupo de riesgo favorable: sin factores prondsticos

- Grupo de riesgo intermedio: uno o dos factores pronosticos

- Grupo de bajo riesgo: tres o mas factores pronésticos

Factores:

1. Menos de un afio desde el momento del diagnéstico hasta la terapia sistémica
2. Estado de rendimiento <80% (karnofsky)

3. Hemoglobina <limite inferior de lo normal (normal: 120g/Lo 12g/dL)

4, Calcio> limite superior de lo normal (Normal: 8.5 - 10.2 mg / dL)

5. Neutrofilos> limite superior de la normalidad (Normal: 2.0 - 7.0 x109 / L)

6. Plaquetas> limite superior de lo normal (Normal: 150,000 - 400,000)
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respaldo, ni las consideraciones sobre los beneficios en la salud, los efectos secundarios y
los riesgos. Los detalles de la metodologia de elaboracién de la guia se encuentran en su
pagina web: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-guidelines-methodology.

En resumen, esta guia recomienda el uso de pazopanib como tratamiento de eleccién para
los pacientes con CCRCC metastasico con pronéstico favorable y como tratamiento
opcional para los pacientes con pronéstico intermedio o bajo. Cabe mencionar que la guia
recomienda tanto pazopanib como sunitinib, sin embargo, no presenta a IFNa2a como parte
de las alternativas de tratamiento para los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico.

ii. Evaluacion de tecnologia

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - pan-Canadian
Oncology Drug Review (pCODR). “pCODR Expert Review Committee (pERC):
Pazopanib hydrochloride (Votrient)” (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
(pCODR), 2012)

Esta ETS, desarrollada por la CADTH- pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) a
través de su comité de expertos (pERC), evalué el tratamiento con pazopanib y elaboré
recomendaciones como guia de decisiéon para el reembolso, basandose en la evidencia
clinica, analisis costo efectividad y las perspectivas del paciente. De esta forma, esta serie
de recomendaciones brindan alcances respecto a los tratamientos recomendados por los
expertos en oncologia. Estas recomendaciones sirven como guia para proceder al
reembolso econémico de los gastos realizados por el tratamiento que recibe un paciente a
través de su sistema de salud.

‘g

' VB . EnestaETS, el comité pERC opta por aprobar el reembolso de pazopanib como tratamiento
“de primera linea para los pacientes con CCRCC metastasico con nivel pronoéstico favorable
"B NALRG” £0 intermedio y que son intolerantes a sunitinib. La recomendacion del comité sefiala que el
""'\,;.-.-3,‘_ E;* aspecto de la intolerancia a sunitinib debe valorarse clinicamente y desde la perspectiva
del paciente. Ademas, se aclara que la recomendacién no aplica para todos los pacientes,
sino solo para aquellos con intolerancia a sunitinib. Esto debido a que hasta la fecha de
elaboracion de la ETS (2012) no se contd con evidencia suficiente que permita ampliar la
recomendacion a todos los pacientes con CCRCC metastasico como tratamiento de
primera linea. Al respecto, debemos sefialar que posteriormente se publicé una ETS de
CADTH (CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR), 2013) que amplia la
recomendacion de uso para los todos los pacientes CCRCC metastasico como tratamiento

de primera linea.
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De este modo, podemos recalcar que si bien CADTH, actualmente, aprueba el uso de
pazopanib como tratamiento de primera linea para todos los pacientes con CCRCC
metastasico, a la fecha de elaboraciéon de esta ETS (2012), CADTH considero brindar
pazopanib como terapia alternativa a aquellos pacientes con intolerancia a sunitinib
(nuestra poblacion de interés) basados en la evidencia procedente del ECA fase lll, que
evalua pazopanib vs placebo (Sternberg et al., 2010). Los resultados de eficacia sobre los
que delibero el comité fueron la SLP a favor de pazopanib (9,2 meses frente a 4,2 meses,
cociente de riesgo (HR) = 0,46, p <0,0001) y la sobrevida global (no se encontré diferencias
estadisticamente significativas). Por otro lado, el comité considero a sunitinib como el mejor
comparador para pazopanib, puesto que sunitinib es el tratamiento de eleccion (en ese
momento). El comité sefialo que la evidencia que evalué la comparacion entre pazopanib y
sunitinib fue limitada. Por lo que, siendo sunitinib el medicamento de eleccién, ellos optaron
por recomendar el uso de pazopanib solo a la poblacién especifica con intolerancia a
sunitinib. Cabe destacar que dentro de la valoracién de la evidencia para esta ETS no se
consideré el uso de IFNa2a como opcién de tratamiento para estos pacientes (CCRCC
metastasico).

En relacién a la seguridad, basados en los resultados del estudio de Sternberg et al (ECA
fase Ill), el comité sefald que el perfil de seguridad es adecuado. Para ello, tomaron en
consideracion los resultados de la incidencia de EA como el sindrome mano-pie,
mucositis/estomatitis, proteinuria, trombocitopenia e hipotiroidismo que ocurrieron con una
incidencia menor al 10 % cada uno, con eventos adversos de grado tres y grado cuatro
notificados en menos del 1 %. El comité indicé que la baja incidencia del sindrome mano-
pie con pazopanib puede ser un beneficio para los pacientes, particularmente aquellos que
no pueden tolerar sunitinib.

Asimismo, el comité destaco la necesidad de una alternativa de tratamiento para aquellos
'/ pacientes con intolerancia a sunitinib. A su vez, refirié6 que hay diferencia entre intolerancia

GRRENTE 5/

y progresion luego de la terapia con sunitinib, por lo que, para el caso de progresion, se
tenia una opcién de tratamiento (contexto de segunda linea). No obstante, el comité declar6
que para aquellos pacientes con intolerancia a sunitinib era necesario una opcién de
tratamiento diferente. Desde la perspectiva del paciente, la calidad de vida, los eventos
adversos y la posibilidad de eleccion de tratamientos que se ajusten mejor a sus
necesidades fueron los aspectos que manifestaron los representantes de pacientes y que
el comité pERC considero al momento de valorar la eficacia y la costo-efectividad.

En relacién al andlisis de la costo-efectividad, el comité evalué pazopanib en comparacion
con sunitinib. Para ello se consideré el precio confidencial de pazopanib (descuento al
precio de lista), el 10 % de descuento al precio de lista de sunitinib y otros escenarios
economicos. El comité sefialo que debido a la escasa evidencia de comparaciones directas
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entre pazopanib y sunitinib era dificil establecer la efectividad clinica del modelo econémico.
Asimismo, indicé que existe incertidumbre sobre los costos debido a posibles acuerdos
confidenciales de ajuste de precios de cada medicamento y debido a las modificaciones de
las dosis que ocurren comunmente en la practica clinica. Finalmente, el comité concluyo
que existe incertidumbre considerable en la estimacion de la costé-efectividad. Asi también,
indicd que, si se asumieran precios y dosis estandar similares, pazopanib puede ser mas
costo-efectivo en relacion con sunitinib.

Analisis

La ETS desarrollada por CADTH responde directamente a la PICO al brindar
recomendaciones de uso de pazopanib para la poblacién de interés del presente dictamen
preliminar (pacientes CCRCC metastasico intolerantes a sunitinib). No obstante, emplea
evidencia que compara pazopanib vs sunitinib y no pazopanib vs IFNa2a, como tratamiento
de primera linea. Al respecto, la ETS de CADTH se formula con el objetivo de evaluar
pazopanib como tratamiento de primera linea en pacientes con CCRCC metastasico. En
ese contexto, el comité ve pertinente comparar pazopanib vs sunitinib por ser éste la terapia
de eleccion. Debido a: 1) la escasa evidencia que evalué esta comparacion, 2) los
resultados del ECA fase lll que compardé pazopanib vs placebo; el cual mostré que
pazopanib es, al menos, mas eficaz e igualmente seguro que placebo, 3) el perfil de
seguridad de pazopanib, 4) la necesidad de un tratamiento alternativo para los pacientes
intolerantes a sunitinib y 5) la opinién de los pacientes, el comité opta por recomendar el
uso de pazopanib solo para aquellos pacientes con CCRCC metastasico intolerantes a
sunitinib.

iili. Revisiones sistematicas

Rousseau et al., 2016. “First-line antiangiogenics for metastatic renal cell carcinoma:
A systematic review and network meta-analysis” (Rousseau et al., 2016)

El objetivo de esta RSNWMA fue evaluar la eficacia y seguridad de los agentes anti
angiogénicos de primera linea recomendados para el CCR metastasico. Dentro de los
tratamientos evaluados se incluyé a pazopanib, sunitinib, asi como a IFNa2a. Para ello se
llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos Medline y
Embase hasta julio de 2014. Los articulos se limitaron a aquellos publicados en inglés. La
revision y seleccion de estudios se desarrollé por dos investigadores independientes. Se
incluyeron ECA de fase 3 que evaluaron eficacia y seguridad de cualquier farmaco para el
tratamiento de primera linea del CCR metastasico.
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Se incluyeron ECA que cumplieran con los siguientes cinco criterios de elegibilidad: i)
tratamientos recomendados en primera linea para pacientes con CCR metastasico no
tratados previamente con citocinas (al menos recomendado por NCCN, ESMO-ESSO-
ESTRO o Pautas de la EAU); ii) el estudio compar6 cualquier par de las siguientes
intervenciones: placebo, IFNa2a, sorafenib, pazopanib, sunitinib, axitinib, bevacizumab mas
IFNa2a; iii) el estudio midié cualquiera de los siguientes resultados: tasa de respuesta, tasa
de control de la enfermedad, SLP, SG y seguridad; iv) se pudo recuperar el articulo
completo del estudio y se proporcionaron datos suficientes para el analisis, incluidos:
numero de pacientes, medianas, cocientes de riesgo, intervalos de confianza (IC) del 95 %
y valor p de los resultados de supervivencia en cada grupo, y / 0 numero de pacientes por
grupo para resultados cualitativos; y v) los revisores lograron el consenso para incluir el
estudio.

Se excluyeron ensayos que incluian so6lo a pacientes de mal prondstico. Los autores
indicaron que esto fue con el fin de limitar la heterogeneidad y permitir la comparabilidad en
pacientes homogéneos que no habian recibido previamente citocinas.

Respecto a la pregunta PICO de interés, la presente RSNWMA no identificé ningun estudio
primario que comparara de manera directa pazopanib vs IFNa2a para los pacientes con
CCRCC metastasico. Por lo que, analizamos los resultados de la comparacién indirecta
entre pazopanib vs IFNa2a procedentes del metaanalisis en red. De este modo, la presente
RSNWMA incluyé dos ECA que permitieron realizar la comparacién indirecta entre
pazopanib e IFNa2a. El primero, un ECA fase Ill (NCT00083889) que evalud la eficacia y
seguridad de sunitinib vs IFNo2a como primera linea de tratamiento en pacientes con
CCRCC metastasico con estado de desempefio ECOG 0-1. El segundo, un ECA fase Il
* %_(NCT00720941) que evalué la eficacia y seguridad de pazopanib vs sunitinib como primera
"linea de tratamiento en pacientes con CCRCC metastasico con estado de desempefio
" $ECOG 0-1. Para esta comparacion indirecta, el comparador comun fue sunitinib.

Los desenlaces de eficacia fueron SLP y SG que se evaluaron a través del Odds ratio (OR)
con IC del 95 %. La seguridad se evalu6 también a traves del calculo del OR para los
desenlaces de toxicidad de alto grado (23), hipertensién, fatiga, nauseas, anorexia, pérdida
de peso, reaccioén de pies y manos, diarrea y anemia. La heterogeneidad entre los estudios
se evalué mediante las estadisticas de Cochran 12. Cuando 12> 50 % se consideré
heterogeneidad entre los estudios. La evidencia directa e indirecta de la eficacia se estimo
mediante un modelo jerarquico bayesiano de efectos aleatorios.

Resultados

Las caracteristicas de los estudios primarios incluidos, que permitieron la comparacion
indirecta entre pazopanib e IFNa2a fueron los siguientes:
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos relevantes para el analisis en red que
permite responder a la pregunta PICO

ECA Autor Tamafo | Agente Comparador | Desenlace | Otros
muestral primario desenlaces
total

Motser 750 Sunitinib IFNa SLP TRO, SG,
NCT00083889 | 2007, EAS,
Motzer muerte
2009

NCT00720941 | Motzer 1110 Pazopanib | Sunitinib SLP TRO, SG,
2013; EAS,
Motzer muerte
2014

Sobrevida libre de progresion
Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de pazopanib
en términos de SLP comparado con IFNa2a, OR=2.5; IC del 95 %: 1.9 - 3.4.

Sobrevida global
Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de pazopanib
en términos de SG comparado con IFNa2a, OR=1.6; IC del 95 %: 1.2 - 2.4.

Eventos adversos
El OR de desarrollar cada uno de los eventos adversos se evaluod independientemente:

- Hipertension, fatiga, anorexia, pérdida de peso y nauseas: no se mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre pazopanib vs IFNa2a.

- Diarrea: El OR de desarrollar diarrea (todos los grados) para el tratamiento con
pazopanib en comparaciéon con IFNa2a fue de OR=12; IC del 95 %: 1.0 — 160.

- Sindrome de pies y manos: El OR de desarrollar sindrome de pies y manos
(todos los grados) para el tratamiento con pazopanib en comparacién con
IFNo2a fue de OR=6.6; IC del 95 %: 3.6 — 14.

- Anemia: El OR de desarrollar anemia (alto grado) para el tratamiento con
IFNa2a en comparacion con pazopanib fue de OR=2.1; IC del 95%: 1.4 — 3.1
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Analisis critico

Los resultados de las comparaciones indirectas entre pazopanib vs IFNa2a sugieren que el
tratamiento con pazopanib presenta mayor eficacia en términos de SG. Respecto a la
seguridad, los resultados mostraron mayor riesgo de eventos adversos como diarreas y
sindrome de pies y manos para el tratamiento con pazopanib, no obstante, estos fueron
valorados para todos los grados. Por otro lado, los resultados mostraron mayor riesgo de
desarrollar anemia de alto grado para el tratamiento con IFNa2a comparado con pazopanib.
La anemia es un EA bastante relevante, considerado incluso un factor pronéstico para el
desarrollo de la enfermedad y/o respuesta al tratamiento en pacientes con enfermedades
neoplasicas en general, mas aun en pacientes con CCRCC metastasico (NCCN - National
Comprehensive Cancer Network, 2020).

Los estudios incluidos que permitieron el analisis en red entre pazopanib vs IFNa2a,
evaluaron poblaciones similares en términos de edad de los pacientes, proporcion de

“hombres y mujeres, antecedentes de tratamientos (todos sin tratamiento previo), igual dosis

esquema de tratamiento con sunitinib (comparador comun), tiempo de seguimiento
£/ (aproximadamente 36 meses).

Por otro lado, debemos resaltar que los resultados de los metaanalisis en red presentan
limitaciones. Estos resultados derivan de comparaciones indirectas, por lo que
corresponden a resultados que probablemente se obtendrian de comparaciones directas.
Sin embargo, dichos resultados aun deben ser confirmados con estudios que comparen

“_pazopanib vs IFNa2a de manera directa. Asimismo, los resultados de los metaanalisis en

" red podrian verse afectados por el método estadistico utilizado o la experticia del estadista

evaluador, la disponibilidad de todos los datos de cada estudio primario necesarios para

realizar las comparaciones, entre otros. A su vez, es necesario que para realizar los
metaanalisis en red se puedan cumplir con ciertos criterios como la transitividad,
homogeneidad y consistencia de los estudios incluidos. Al respecto, los estudios que se
incluyeron para la evaluacion indirecta entre pazopanib vs IFNa2a, mostraron ser similares
(como se describe lineas arriba) por lo que podriamos asumir homogeneidad de los
estudios, con ello considerar la transitividad a través del comparador comun: sunitinib. En
cuanto a la consistencia (medir la concordancia entre la evidencia directa e indirecta), este
puede evaluarse estadisticamente, no obstante, no se reportan los resultados obtenidos
para este test en esta RSNWMA, tan solo se menciona que fueron consistentes.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
en torno a la eficacia y seguridad de pazopanib comparado con IFNa 2a para el tratamiento
de pacientes adultos con CCRCC recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib como
tratamiento de primera linea. Los desenlaces de interés fueron sobrevida global, sobrevida
libre de progresion, tasa de respuesta objetiva, calidad de vida y eventos adversos.

La busqueda sistematica de la literatura hasta julio del 2020, identifico tres GPC: la guia de
la NCCN del 2020, la guia de la EUA del 2019 y la guia de ESMO del 2019; 1 ETS
desarrollada por CADTH: “pCODR Expert Review Committee (pERC): Pazopanib
hydrochloride (Votrient)” y una revisiéon sistematica con metaanalisis en red publicada por
Rousseau et al. 2016. Cabe resaltar dos puntos importantes, Primero -en relacién a la
poblacién- la poblaciéon de interés del presente dictamen corresponde a pacientes con
CCRCC recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib; no obstante, también se incluy6
evidencia indirecta de pacientes sin tratamiento previo (contexto de primera linea). Se optd
por incluir a estos ultimos debido a la ausencia de evidencia para los pacientes con
intolerancia a sunitinib y bajo la premisa de que un paciente con intolerancia a un
medicamento en primera linea, no podria recibir dicho medicamento (al margen de que éste
pueda ser eficaz o no), por lo que el siguiente medicamento podria considerarse también
de primera linea. Segundo —en relaciéon a la seleccion de estudios- tras la busqueda
sistematica no se identificaron estudios primarios (ECA fase lll, fase Il o estudios
observacionales) que evaluaran de manera directa pazopanib vs IFNa2a en la poblacion de
interés, descritos previamente, por lo que se incluyé la evidencia procedente del
metaanalisis en red (comparacién indirecta) entre pazopanib e IFNa2a en el contexto de
primera linea.

VB% Con respecto a las GPC, las tres guias recomendaron el uso de pazopanib en el contexto

“de primera linea para pacientes con CCRCC recurrente/metastasico. Cada una de las guias

como un aspecto importante al momento de presentar sus recomendaciones. Asi, las guias
recomendaron el uso de pazopanib, segun el nivel pronéstico del paciente en diferentes
grados de recomendacién y/o preferencias de uso, es decir como tratamiento preferente o
tratamiento opcional. Las guias de la NCCN y ESMO recomendaron el uso de pazopanib
como terapia de preferencia en pacientes con CCRCC recurrente/metastasico con
pronéstico favorable, y como terapia opcional en pacientes con pronéstico intermedio o
bajo. Por su parte, la guia de la EUA recomendé el uso de pazopanib como terapia opcional
de primera linea para los pacientes que no pueden recibir o tolerar a los tratamientos
combinados de inhibidores de puntos de control inmune (prembolizumab/axitinib o
ipilimumab/nivolumab) y en todos los niveles pronosticos. Los estudios que soporte que
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emplearon las guias fueron 3 ECA que evaluaron: pazopanib vs placebo (Sternberg et al.,
2010), pazopanib vs sunitinib (Robert J. Motzer etal., 2013) y el estudio PISCES:
preferencias de los pacientes entre pazopanib vs sunitinib (Bernard Escudier et al., 2014);
todos ellos en el contexto de primera linea. No obstante, ninguno de estos estudios fue
considerado como parte de la evidencia para el presente dictamen preliminar porque no
evaluaron a pacientes con intolerancia a sunitinib ni evaluaron la comparacion entre
pazopanib e IFNa2a y de este modo no responden a nuestra PICO de interés. No obstante,
la evidencia respalda el uso de pazopanib en el contexto de primera linea para los pacientes
con CCRCC recurrente/metastasico en general. Por otro lado, ninguna de las GPC presenta
a IFNa2a como parte de las alternativas de tratamiento. Finalmente, cabe resaltar que todas
las guias recomiendan tanto el uso de pazopanib como el de sunitinib para el mismo
contexto (segun niveles prondésticos) con iguales grados de recomendacion.

Enrelacién ala ETS de CADTH, el comité a cargo opt6 por recomendar el uso de pazopanib
como tratamiento de primera linea en pacientes CCRCC metastasico con intolerancia a
sunitinib. El comité evalué pazopanib en el contexto de primera linea, por lo cual consideré
a sunitinib el tratamiento de comparacién mas adecuado dado que fue el tratamiento
estandar de preferencia hasta ese momento. El comité analizé la evidencia comparativa
entre pazopanib y sunitinib (hasta esa fecha, afio 2012) y la consideré escasa. Estos
estudios fueron: una ETS de Aberdeen Health Technology Assessment Group (Kilonzo,
2010), un ECA que evalué sunitinib vs IFNa2a (Robert J. Motzer et al., 2007) y un estudio
retrospectivo (Heng et al., 2011). Asimismo, evalué los resultados de eficacia y seguridad
de un ECA fase lll que comparé pazopanib vs placebo (Sternberg et al., 2010). El comité
de la CADTH consideré recomendar pazopanib para la poblacién de pacientes con
intolerancia a sunitinib, considerando los siguientes aspectos: 1) la escasa evidencia que
evalud esta comparacion (pazopanib vs sunitinib), 2) los resultados del ECA fase Ill que
comparé pazopanib vs placebo; el cual mostré que pazopanib es, al menos, mas eficaz e
igualmente seguro que placebo, 3) el perfil de seguridad de pazopanib, 4) la necesidad de
w un tratamiento alternativo para los pacientes intolerantes a sunitinib y 5) la opinién de los

%,
«

= pacientes.

En relacion a la RSNWMA, este estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
los agentes anti angiogénicos (como pazopanib o sunitinib) de primera linea para el CCR
metastasico. La comparacion indirecta entre pazopanib e IFNa2a se realizé mediante
estudios que comparaban estos dos medicamentos vs sunitinib, dado que ninguno de los
estudios primarios incluidos evalu6é de manera directa pazopanib vs IFNa2a. Los resultados
mostraron mayor eficacia a favor de pazopanib, comparado con IFNa2a, en términos de SG
y SLP. En relacion a la seguridad, los resultados mostraron similar perfil de seguridad entre
pazopanib e IFRa2a. No obstante, en detalle, a pesar que el tratamiento con pazopanib
presentd mayor riesgo de EA relacionados a diarreas y sindrome de pies-manos, también
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mostré menor riesgo de desarrollar anemia de alto grado, comparado con IFNa2a. En ese
sentido, cabe resaltar que la anemia, sobre todo de alto grado, es considerada un factor
pronéstico para la progresion de la enfermedad y/o respuesta al tratamiento (NCCN -
National Comprehensive Cancer Network, 2020). Por lo tanto, este seria un aspecto a favor
de la seguridad con pazopanib, en comparacién con IFNa2a. En relacién a las limitaciones
de este estudio, es importante destacar que los metaanalisis en red ofrecen evidencia
indirecta, por lo cual estos resultados deben tomarse como hipétesis que deben ponerse a
prueba y no como evidencia definitiva de eficacia comparativa. Por lo que aun es necesaria
la evidencia procedente de estudios primarios que comparen de manera directa pazopanib
vs IFNa2a.

Por otro lado, previamente, el IETSI realizdé evaluaciones de eficacia y seguridad de
medicamentos para el tratamiento de primera linea para los pacientes con CCRCC
metastasico. En el 2015, evalud |a eficacia y seguridad de sunitinib comparado con IFNa2a
(IETSI-EsSalud, 2015b). Tras la evaluacién, el IETSI concluy6 que sunitinib ofrecia un mejor
perfil de eficacia (SLP, TRO y calidad de vida) y similar perfil de seguridad que IFNa2a; por
lo tanto, desde esa fecha se brinda sunitinib como opcion de tratamiento preferente y de
primera linea a pacientes con CCRCC metastasico. Sin embargo, también destaco6 que se
debe prestar atencion a la ocurrencia de eventos adversos cardiovasculares con sunitinib.
En el 2016, evalué la eficacia y seguridad de pazopanib vs sunitinib para la misma poblacién
(IETSI-EsSalud, 2016). En esta otra evaluacion, IETSI concluyé que pazopanib fue no
inferior sunitinib en eficacia (SG, SLP y TRO) y seguridad para el tratamiento en primera
linea de pacientes con CCRCC metastasico. Aunque destacé que la evidencia evaluada,
mostré pequefas diferencias respecto a la seguridad relacionadas a la fatiga y sindrome
= mano-pies a favor de pazopanib (menor incidencia de estos EA con pazopanib). En relacion
a EA en los analisis de laboratorio, pazopanib presenté menor probabilidad de
 trombocitopenia, pero mayor probabilidad de hepatotoxicidad (elevacién de enzimas
hepaticas en grado 3 y 4). Adicionalmente, se observé que la descontinuacion del
tratamiento por EA fue ligeramente mayor con pazopanib que con sunitinib (6 % vs 1 %),
aunque de manera global la tasa de descontinuacién fue similar entre ambos
medicamentos. Por todo ello, el IETSI concluy6é que la evidencia no permitia justificar la
recomendacion de una droga sobre la otra. Ademas, tomando en cuenta que EsSalud tenia
sunitinib aprobado para su uso fuera del Petitorio de Farmacolégico de EsSalud, no se
aprobé el uso de pazopanib como tratamiento de primera linea para pacientes con CCRCC
metastasico. En funcion de estos antecedentes de evaluacion realizados por el IETSI, la
seguridad de uso de pazopanib seria no inferior a sunitinib, aunque se debe prestar principal
atencion a los EA relacionados a la toxicidad hepatica. Por lo descrito, el balance de
riesgo/beneficio estaria a favor de sunitinib comparado con IFNa2a, y pazopanib seria no
inferior a sunitinib.
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De este modo, en funcién de las evaluaciones llevadas a cabo por el IETSI y los resultados
de la RSNWMA, se podria considerar que el perfil de seguridad de pazopanib es aceptable.
Comparado con IFNa2a, pazopanib tiene menor incidencia de EA relacionados a anemia;
aunque mayor incidencia de diarrea y sindrome de pies-manos. Por otro lado, comparado
con sunitinib, pazopanib tiene menor sindrome de pies -manos y fatiga, pero mayor
incidencia de EA relacionados a hepatotoxicidad.

Ante la mayor eficacia con similar seguridad entre pazopanib e IFNa2a y que pazopanib es
no inferior a sunitinib, se valoré el costo del tratamiento con cada medicamento. El costo
del tratamiento para un paciente con CCRCC recurrente/metastasico durante un ano seria
de S/ 97,330.9 con pazopanib, S/ 117,331.21¢ con sunitinib y S/ 7,800.0” con IFNa2a. Por
ello, a pesar de que el costo de tratamiento con pazopanib es mayor que IFNa2a, éste es
menor al costo de tratamiento con sunitinib; el cual es el tratamiento de primera linea en
EsSalud. No obstante, es necesario un mayor analisis de la costo-efectividad para poder
determinar mejor dichas diferencias.

Por todo lo expuesto, considerando que: i) todas las GPC recomiendan el uso de pazopanib,
especialmente para aquellos con mejor nivel pronéstico, pero no presentan a IFNa2a como
parte de las alternativas de tratamiento, /i) la evidencia procedente de una RSNWMA
sugiere que pazopanib tiene mayor eficacia y similar perfil de seguridad que IFNa2a, Jii)
todas las GPC recomendaron pazopanib y sunitinib (actual primera linea tratamiento
disponible en EsSalud) en el mismo grado de recomendacion, iv) el antecedente de
evaluacion de medicamentos para el tratamiento de CCRCC recurrente/metastasico
realizados por el IETSI refiere que pazopanib es no inferior a sunitinib en términos de
eficacia y seguridad; v) la necesidad de tratamiento para los pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico e intolerantes a sunitinib y vi) los costos del tratamiento a un afio

con pazopanib serian similares o incluso menores al costo de la terapia con sunitinib (actual

primera linea tratamiento disponible en EsSalud), podemos concluir que pazopanib podria
considerarse como una alternativa de tratamiento para el control de los pacientes con
CCRCC recurrente/metastasico intolerante a sunitinib. Por lo tanto, se recomienda
pazopanib como una alternativa de tratamiento farmacolégico para estos pacientes.

8 El costo de tratamiento de un afio con sunitinib se calculé considerando la dosis de 50mg por dia durante 4 semanas,
mas dos semanas de descaso, lo que representa un ciclo de tratamiento. Asi, serian 9 ciclos de tratamientos en un afio.,
por lo que, serian necesarios 252 dias de tratamiento. Tomando en cuenta el costo actual de sunitinib por tableta de 25mg
obtenido del sistema SAP, de S/ 232.8, el costo del tratamiento a un afio con sunitinib a una dosis de 50mg seria
S/.117.331.2. Las fuentes consultada para corroborar las dosis de tratamiento y costos fueron los dictamenes preliminares
de IETSI (IETSI-EsSalud, 2015b, 2018).

7 El costo de tratamiento de un afio con IFNa2a se calculé considerando la dosis de 9 000000 Ul (ampolla), 3 veces por
semana via subcutanea. Tomando en cuenta el costo actual de IFNa2a de 9 000000 Ul (ampolla) obtenido del sistema
SAP, de S/ 50.00, el costo del tratamiento a un afo seria de S/. 7,800.00. Las dosis del tratamiento se obtuvieron del
reporte preliminar de IETSI (IETSI-EsSalud, 2015a).
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CONCLUSIONES

Previamente, IETSI aprobé el uso de sunitinib como tratamiento de primera linea
para pacientes con CCRCC recurrente/metastasico, concluyendo que sunitinib
presenta mayor eficacia y similar perfil seguridad que IFNa2a. Asimismo, evalué
pazopanib vs sunitinib, concluyendo que ambos medicamentos tendrian similar
eficacia y seguridad, por lo que teniendo aprobado a sunitinib como
medicamento fuera de petitorio, no se aprobé el uso de pazopanib.

Actualmente, en el contexto de EsSalud, se tiene la necesidad de una alternativa
de tratamiento para aquellos pacientes con intolerancia a sunitinib. Asi,
considerando que sunitinib es superior a IFNa2a y que pazopanib seria similar
a sunitinib, los especialistas consideran a pazopanib como una alternativa de
tratamiento para aquellos pacientes con intolerancia a sunitinib.

El presente dictamen evalué la mejor evidencia disponible en torno a la eficacia
y seguridad de pazopanib, comparado con IFNa2a, para el tratamiento de
pacientes adultos con CCRCC recurrente/metastasico con intolerancia a
sunitinib como tratamiento de primera linea.

Se identificaron tres GPC elaboradas por NCCN, EUA y ESMO que formularon
recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico en el contexto de primera linea de tratamiento; una ETS,
desarrollada por CADTH, que comparé pazopanib con sunitinib en pacientes
CCRCC metastasico en el contexto de primera linea y una RSNWMA.

Asi, considerando: /) todas las GPC recomiendan el uso de pazopanib,
especialmente para aquellos con mejor nivel pronéstico, pero no presentan a
IFNa2a como parte de las alternativas de tratamiento, ii) la evidencia procedente
de una RSNWMA sugiere que pazopanib tiene mayor eficacia y similar perfil de
seguridad que IFNa2a, i) todas las GPC recomendaron pazopanib y sunitinib
(actual primera linea tratamiento disponible en EsSalud) en el mismo grado de
recomendacion, iv) el antecedente de evaluacién de medicamentos para el
tratamiento de CCRCC recurrente/metastasico realizados por el IETSI refiere
que pazopanib es no inferior a sunitinib en términos de eficacia y seguridad; v)
la necesidad de tratamiento para los pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico e intolerantes a sunitinib y vi) los costos del tratamiento
a un afio con pazopanib serian similares o incluso menores al costo de la terapia
con sunitinib (actual primera linea tratamiento disponible en EsSalud), podemos
concluir que pazopanib podria considerarse como una alternativa de tratamiento
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para el control de los pacientes con CCRCC recurrente/metastasico intolerante
a sunitinib.

— Porlo expuesto, el IETSI aprueba el uso de pazopanib en pacientes con CCRCC
recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinib, segun lo establecido en el
Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir
de la fecha de publicacién. Asi, la continuacion de dicha aprobacién estara sujeta
a la evaluacion de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda
surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de
los resultados clinicos obtenidos de pacientes que son tratados con pazopanib. Ademas,
también se recomienda, reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016.

Se recomienda realizar la evaluacién del paciente respecto a la hepatotoxicidad y otras
reacciones adversas relacionadas al uso del tratamiento propuesto.
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IX. ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de pazopanib 800 mg via oral por dia, debe
cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser acreditados por el médico” tratante al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente
en cada paciente especifico, segun lo establecido en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Diagndstico/ condiciéon
de salud

Pacientes adultos con carcinoma renal de células claras
recurrente/metastasico con intolerancia a sunitinibp como tratamiento
de primera linea.

Grupo etario

18 afios 0 mas.

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

6 meses

Condicidn clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento’

- Se deben cumplir con los siguientes 4 criterios:

- Pacientes con carcinoma renal de células
recurrente/metastasico diagnosticado histopatoldgicamente.

- Intolerancia a sunitinib como tratamiento de primera linea segun
informe de evaluacion del comité de farmacovigilancia del hospital
(previa notificacion de sospecha de reacciones adversas a
sunitinib en hoja amarilla).

- ECOG 0-1

— Ausencia de progresion de la enfermedad durante el tratamiento a
sunitinib (progresién clinica o imageneologica demostrada).

- Ausencia de contraindicacién de uso de pazopanib segun lo
sefialado en el inserto del medicamento aprobado por DIGEMID.

claras

Presentar la siguiente
informacioén

“| debidamente

i, documentada al término

.| de la administracion del

tratamiento® con el
Anexo N° 07

Reporte del seguimiento clinico por el médico oncélogo tratante,
reporte laboratorial (perfil hepatico, perfil renal, hemograma, otros),
reporte radiolégico (ecografias, electrocardiograma) y reporte
reacciones adversas a pazopanib a través del informe del comité de
farmacovigilancia de la institucion.

Criterios para la
suspension del
medicamento.

- Progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
— Ofros, segun informacién de etiqueta del producto.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oncologia.
' El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede ser
verificable en la historia clinica digital o fisica.
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CLARAS RECURRENTE/METASTASICO CON INTOLERANCIA A SUNITINIB COMO TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed
Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 14 de julio de 2020 Resultado
Estrategia | #1 | (Pazopanib[Supplementary Concept] OR Votrient[tiab] 764
OR Pazopanib[tiab]) AND (Carcinoma, Renal
Cell[Mesh] OR Renal-Cell Carcinoma*[tiab] OR Renal-
Cell Adenocarcinoma*[tiab] OR Nephroid
Carcinoma*[tiab] OR Grawitz[tiab] OR Hypernephroid
Carcinoma*[tiab] OR Kidney-Cell Carcinoma*[tiab] OR
Kidney-Cell Adenocarcinoma*[tiab] OR
Hypernephr*[tiab] OR Collecting Duct[tiab])
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 14 de julio de 2020 Resultado
Estrategia #1 Pazopanib:ti,ab,kw 515
#2 Votrient:ti,ab,kw 30
#3 | MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all 916
trees
#4 (Renal-Cell NEAR/1 Carcinoma*):ti,ab,kw 2474
#5 (Renal-Cell NEAR/1 Adenocarcinoma*):ti,ab,kw 3
#6 (Nephroid NEAR/1 Carcinoma®):ti,ab,kw 0
#7 Grawitz:ti,ab,kw 0
#8 (Hypernephroid NEAR/1 Carcinoma*):ti,ab,kw 0
#9 (Kidney-Cell NEAR/1 Carcinoma*):ti,ab,kw 1
#10 (Kidney-Cell NEAR/1 Adenocarcinoma*):ti,ab kw 0
#11 Hypernephr*:ti,ab,kw 6
#12 (Collecting NEAR/1 Duct):ti,ab,kw 44
#13 | #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2509
OR #11 OR #12
#14 #1 OR #2 515
#15 #13 AND #14 209
Tabla 3. Basqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 14 de julio de 2020 Resultado
Estrategia | #1 [ Pazopanib OR Votrient [Words] 6
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