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RESUMEN EJECUTIVO

En la actualidad, en el contexto de EsSalud, el manejo terapéutico de primera linea
de los pacientes con cancer renal metastasico se realiza mediante el uso de
sunitinib. No obstante, una fraccion de estos pacientes progresan a este tratamiento
requiriendose entonces de un tratamiento de segunda linea. Sin embargo,
actualmente EsSalud no cuenta en su petitorio farmacolégico con una terapia
ampliamente aceptada como tratamiento de segunda linea recomendable para
lograr mayor sobrevida y calidad de vida en pacientes con este tipo de cancer.
Precisamente, ante este contexto se propone el uso de axitinib como una alternativa
terapéutica para el manejo de pacientes con cancer renal metastasico que han
progresado a tratamiento previo con sunitinib.

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria encuentra que a la fecha no se
disponen de evidencias suficientes que sustenten el uso de axitinib como una
alternativa terapéutica mas eficaz y segura que mejor terapia de soporte o placebo
para los pacientes con diagnostico de cancer de rifién metastasico con tratamiento
previo con sunitinib. En un contexto en el que no se encontro evidencia directa para
responder a la pregunta PICO de interés de este dictamen, la busqueda se extendio
a fin de identificar estudios que pudieran brindar evidencia indirecta encontrandose
un unico ensayo clinico (i.e., AXIS) donde se compara axitinib respecto al sorafenib,
el cual habia sido evaluado previamente por el IETSI decidiendo no aprobarlo para
esta misma condicién clinica por no contar con las evidencias cientificas suficientes
para tener una certidumbre razonable de que proporciona un beneficio neto que
favorezca a este tipo de pacientes.

Asi, no se ha encontrado en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria
evidencia consistente que establezca cual es el beneficio neto atribuible al uso de
axitinib por sobre la mejor terapia de soporte o placebo en pacientes con cancer
renal metastasico que progresaron al tratamiento con sunitinib. Considerando que a
la fecha se disponen ya de una gran variedad de alternativas de tratamiento de
segunda linea, futuros ensayos clinicos que comparen directamente axitinib versus
la mas costo efectiva de estas alternativas son altamente recomendables. Con
respecto a la seguridad de axitinib, la evidencia disponible sugiere que se asocia
con un incremento del riesgo de eritrodisestesia palmo-plantar, hipertension,
hipotiroidismo, disfonia y eventos adversos gastrointestinales (incluyendo nauseas,
anorexia y vémitos), respecto al sorafenib, quien a su vez ha sido asociado a
diversos efectos adversos serios.



- Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de axitinib como una alternativa de tratamiento para
pacientes con diagndstico de cancer renal metastasico con tratamiento previo con
sunitinib.
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IIl. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) recibié la
solicitud de evaluar la seguridad y eficacia del uso de axitinib en el tratamiento de
pacientes con diagnostico de céancer renal metastasico con tratamiento previo con
sunitinib dentro del sistema de EsSalud, indicacién actualmente no contemplada en el
petitorio farmacolégico. Esta accién sigue lo estipulado en la Directiva 003-IETSI-
ESSALUD-2016 (1) y el objetivo final es determinar el la seguridad y eficacia de axitinib
en el escenario especifico descrito a continuacion.

La pregunta PICO originalmente propuesta el Dr. Miguel Ticona Castro de Oncologia
Médica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins fue la siguiente:

P Pacientes mayores de 18 afios con cancer de rifidn de células claras EC IV y
metastasico

Grupo resgo intermedio a la clasificacion

ECOG: 1 de performance status y con tratamiento previo con otros TKls
bevacizumab + interferon, tensiroiimus y citokinas

| Axitinib 5 mg via oral

C | Recibié Sunitinib, sorafenib 400mg via oral
(2 veces al dia) en tratamiento continuo vista la progresién de enfermedad

O | - Sobrevida libre de progresién

6.7 meses versus 4.7 meses: p<0.0001 y 34% de disminucién del riesgo de
progresion (HR 0.66) Mutzer et al. Lancet Oncol 2013

- Tasa de respuesta objetiva (TRO) evaluada por RECIST: 69.3% Lancet
Oncol. 2013

- Sobrevida Global (56): 20.1% vs 19.2% p: 0.3744. Mitzer et al Lancet
Oncol 2013

- Otros (eventos adversos totales, eventos adversos serios, descontinuacion
del tratamiento).

Esta pregunta PICO inicial fue revisada por el equipo evaluador de tecnologias sanitarias
del IETSI. Adicionalmente, se realizé una reunién técnica con los médicos especialistas
en oncologia Dres. Patricia Pimentel y Manuel Leiva. Como producto de esta reunién de
trabajo, la pregunta PICO fue mejorada, refinada y ciertas consideraciones especificas en
su formulaciéon fueron destacadas. La pregunta PICO finalmente consensuada fue la
siguiente:



Poblacion: Pacientes adultos con cancer de riidn de células claras
P metastasico, grupo de riesgo intermedio segun la clasificacion MSKSS,
ECOG 1 de performance status y con tratamiento previo con sunitinib *

| Intervencion: Axitinib **

c Comparador: Placebo o mejor terapia de soporte ***

Desenlaces clinicos primarios:

e Sobrevida global

0 o Calidad de vida

* Eventos adversos

o Tasa de respuesta objetiva

e Sobrevida libre de progresion

| Notas técnicas:
* En el caso de la poblacion de estudio si bien la pregunta PICO se restringira a la
poblacién de interés tal cual ha sido descrita, con el objeto de realizar una busqueda
amplia de evidencias, se incluyé a todos los pacientes con cancer renal metastasico
~ previamente tratados con cualquier tratamiento de primera linea.
** En el caso de la intervencién se decidié analizar axitinib sin especificar la dosis a
" administrar a fin de ampliar la busqueda a la mejor evidencia disponible sobre la eficacia
de axitinib en las diferentes dosis disponibles.
*** En el caso del comparador, el uso de sorafenib no esta incluido en el Petitorio
Farmacolégico Institucional ni se tiene un dictamen acerca de su uso como medicamento
fuera del petitorio farmacolégico de la institucion para la condicién clinica estudiada en la
resente evaluacion de tecnologia sanitaria, por lo que corresponde poner como
& comparador mejor terapia de soporte o placebo para que la pregunta PICO se
corresponda con la realidad contextual actual de EsSalud.

B. GENERALIDADES

El cancer de rifién es el noveno cancer mas frecuente a nivel mundial, con un estimado de
213,900 nuevos casos por afio. De dichos casos, un 60% son reportados en paises
desarrollados, donde constituye la sexta causa de cancer mas frecuente y la décima
causa de muerte por cancer (2). Histologicamente el 75-85% de los canceres renales son
del tipo células claras, un 7-15% del tipo papilares, un 5-10% del tipo croméfobo y <1%
del tupo tumores de Bellini o del tubo colector (3). Cuando son detectados, una fraccion
importante de los pacientes son diagnosticados con enfermedad avanzada y con
pronodstico pobre. Esto ultimo se debe en gran medida a que los canceres renales
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avanzados son altamente resistentes a radioterapia y quimioterapia. De acuerdo con la
literatura, alin en la era de las terapias de citoquinas, la sobrevida media de los pacientes
con cancer de rifidn en estadios avanzados es de 16-20 meses con una tasa de sobrevida
alos 5 afos de <10% (4, 5). De ahi que los pacientes con diagnostico de cancer de rifién
metastasico que sobreviven mas de 5 afios sean poco frecuentes, aungque se han
reportado remisiones completas duraderas con altas dosis de IL-2 (hasta 15%) en
pacientes seleccionados (6).

Antes de los ultimos avances en la comprensién del mecanismo molecular de los
canceres renales y el desarrollo de inhibidores de la angiogénesis, la terapia basada en
citoquinas tales como la interleuquina-2 (IL-2) e interferon (IFN) eran considerados como

%\ la alternativa terapéutica de eleccion para tratar los canceres renales (7). Sin embargo, el

efecto terapéutico de estos tratamientos es bastante limitado, ya que su tasa de respuesta
combinada es de solo un 4-6% (6). Los canceres renales son tumores
hipervascularizados por lo que la sefial de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) juega un rol crucial en su patogenia y recientemente también en su terapéutica
(8). Esta importante cualidad ha motivado el desarrollo de toda una serie de agentes
inmunoterapéuticos, tales como los anticuerpos monoclonales anti-VEGF y los inhibidores

de la tirosina quinasa (TKIls) del receptor de VEGF (VEGFR). De ahi que, por ejemplo,

poco después de publicado el primer ensayo clinico de fase Il que demostrase la
superioridad de sunitinib sobre la terapia con citoquinas (9), rapidamente sunitinib fue
adoptado como la alternativa de tratamiento de primera linea para los pacientes con
cancer renal metastasico. Desde entonces, una serie de inhibidores de VEGF han sido
aprobados por la via rapida por la FDA de los Estados Unidos y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) como alternativas terapéuticas de primera y segunda linea para el
manejo del cancer renal metastasico, entre ellos axitinib (10).

Axitinib, una molécula pequefa derivada de indazol, es un potente inhibidor selectivo de
las quinasas de los VEGFR 1, 2 y 3, y de las quinasas del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (incluyendo el receptor del c-kit) (11). Segun datos de
ensayos in vitro o pre-clinicos, Axitinib ha demostrado que puede inhibir la proliferacion de
células endoteliales mediada por el VEGF asi como inhibir la fosforilacion del VEGFR-2
produciendo como consecuencia un retraso del crecimiento tumoral, su regresion y/o la
inhibicion del desarrollo de metastasis (11). En ensayos clinicos de fase |, cuando axitinib
fue utilizado a sus dosis maximas tolerables de 5 mg, dos veces al dia, en pacientes con
tumores soélidos avanzados se asocié con eventos adversos de tipo hipertension,
estomatitis, fatiga, diarrea, nausea y vémitos, siendo los dos primero los des—mas
frecuentes (12).

A pesar de las diferentes cualidades farmacolégicas que sugeririan que axitinib constituye
una mejor alternativa que placebo o mejor terapia de soporte, la evidencia respecto a su
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eficacia en ensayos clinicos controlados es aun muy limitada. Por el contrario, la
evidencia disponible con respecto a su seguridad es mucho mas abundante y la misma da
cuenta de una gran variedad de eventos adversos que bien merecen por lo menos un
seguimiento y un manejo especializado, incluyendo hipertension (13), eritrodisestesia
palmo-plantar(14) y eventos adversos gastrointestinales como diarrea y anorexia (15). En
consecuencia, en el presente dictamen analizaremos la mejor evidencia disponible con
respecto a la seguridad y eficacia de axitinib en comparacion con placebo o mejor terapia
de soporte en el manejo de pacientes con cancer renal metastasico que han progresado
al tratamiento con sunitinib.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: AXITINIB

endotelial vascular 1, 2 y 3, del receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, y del receptor del c-kit, promoviendo la inhibicién de la angiogénesis tumoral.
Como tal fue aprobado por la FDA en enero del 2012 para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma de células renales avanzado (16).

" El producto farmaceéutico axitinib es elaborado, patentado y comercializado por el
laboratorio Pfizer como Inlyta®. Como inlyta, axitinib estd disponible en tabletas en
concentraciones de 1 mg y 5 mg. La dosis recomendada en el caso de los pacientes con
cancer renal metastasico es de 5 mg dos veces al dia. Sin embargo, la dosis puede

z\incrementarse a 7. mg y luego a 10m g o disminuirse a 3 mg y luego a 2 mg dependiendo
E‘|A§ de la seguridad y tolerabilidad del paciente.

Segun DIGEMID, si bien axitinib cuenta con un registro sanitario vigente en el Peru
(expedido el 11 de Octubre del 2013 y vigente hasta 27 de enero del 2017), la misma no
lista inlyta en el Observatorio de Productos Farmacéuticos de DIGEMID como un
medicamento que se pueda adquirir en las diferentes boticas y farmacias registradas. Sin
embargo, segun Kairos Peru la caja con 180 tabletas de Inlyta de 1 mg tiene un precio de
venta sugerido de venta en el Peru de 15,542.52 mientras que la caja con 180 tabletas de
Inlyta de 5 mg tiene un precio sugerido de venta en el Pera de 25,908.46 soles (17). El
costo por un mes de tratamiento, considerando una dosis de 10mg por dia, se estima
seria de 52,000 soles. Dado que un 50% o mas de los pacientes fallan al tratamiento con
sunitinib, ya sea por enfermedad progresiva o toxicidad a sunitinib, y que axitinib también
se asocia con eventos adversos serios es dificil que estos pacientes sean tributarios de
axitinib.
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A

METODOLOGIA

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

El protocolo de esta revision sistematica fue preparado y revisado con el equipo técnico
de IETSI. Las siguientes fuentes han sido revisadas y consultadas con la intencién de
buscar la mejor evidencia disponible que directamente responda a la pregunta PICO de
esta evaluacion:

O O O O O O O

O 0O 0o 0O O O 0O 0 o O0

B.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Cochrane Library

Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)
Embase

European Association of Urology (EAU) de Europa

European Society Medical Oncology (ESMO) de Europa

Institute for Health Technology Assessment Ludwig Boltzmann Gelsellschaft (LBI-
HTA) de Austria

Medline/Pubmed

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de los Estados Unidos
National Guideline Clearinghouse (NCG) de los Estados Unidos

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Reino Unido
National Institute for Health Research (NIHR) del Reino Unido

Scopus

Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia

Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) de Espania
Translating Research into Practice (TRIP Database)

Web of Science

TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales con sus distintas variantes o palabras clave:

o Renal cancer

e}

e}

e}

Kidney Neoplasm
Neoplasm, Kidney
Renal Neoplasms
Neoplasm, Renal
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o Neoplasms, Renal o AGO013736
Renal Neoplasm o AG-013736
o Neoplasms, Kidney o Placebo
o Cancer of Kidney o Placebo
o Kidney Cancers o Placebos
o Renal Cancer o Best supportive care
o Cancer, Renal o Best supportive care
o Cancers, Renal o Randomized Controlied Trial
o Renal Cancers o Controlled Clinical Trial
o Cancer of the Kidney o Controlled Trial
o Kidney Cancer o Randomized Controlled Trial
o Cancer, Kidney o Randomized Trial
o Cancers, Kidney o Clinical Trial, Phase IlI
o Axitinib o Phase lll Clinical Trial
o Axitinib o Clinical Trial, Phase IV
o Inlyta o Phase IV Clinical Trial
o AG 013736

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccién estuvo primariamente orientada a identificar ensayos clinicos en pacientes
con cancer renal metastasico con tratamiento previo con sunitinib que hayan sido
aleatorizados a recibir tratamiento con axitinib, placebo o mejor cuidado de soporte.
Adicionalmente, se buscaron guias de practica clinica (GPC), revisiones sistematicas (RS)
¥4 con o sin meta-analisis (MA) y evaluaciones de tecnologia que evaluaran axitinib en el
marco similar al de nuestra pregunta PICO de interés. Y por ultimo, se buscaron ensayos
clinicos en desarrollo, considerandose elegibles aquellos registrados por el gobierno de
los Estados Unidos, especificamente en la pagina web www.clinicaltrials.gov.

La literatura fue inicialmente seleccionada segun su relevancia de acuerdo al titulo y
resumen (cuando éste estuvo disponible). Posteriormente, si el articulo era relevante, se
identificé el texto completo para su posterior evaluacién y extraccién de datos. La
evaluacion de cada articulo seleccionado permitié la respectiva extraccion de datos segln
lo mostrado en las matrices correspondientes.
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IV. RESULTADOS

El siguiente flujograma muestra el proceso de seleccion de las referencias incluidas en
este dictamen

343 Referencias elegibles
127 via Embase
71 via Pubmed
56 via Scopus
42 via Web of Science
21 via TRIP Database
12 via CINAHL
5 via Cochrane
2 via NICE
1 via NGC
1 via SEOM
1via EAU
1 via ESMO
1 via CADTH
1 via EMA
1 via NCCN

.| 90 Duplicados
8 Articulos no originales

v
245 Referencias revisadas en resumen

.| 118 Articulos no relevantes
1 Articulo original no disponible

y

126 Referencias revisadas en texto completo ]

46 Articulos no relevantes

.| 36 Ensayos clinicos no relevantes

"l 18 Gufas no relevantes

11 Revisiones sistematicas no relevantes

4
15 Referencias incluidas

En resumen, luego de revisar un total de 343 referencias resultados de la busqueda
bibliografica, logramos filtrar 126 referencias relevantes para la pregunta PICO de interés
(Tabla 1), de los cuales solo 15 referencias fueron finalmente seleccionadas para nuestro
analisis toda vez que constituian referencias de estudios que respondian a la pregunta
PICO de interés de este dictamen, incluyendo cuatro guias de practica clinica, tres meta-
analisis, tres evaluaciones de tecnologia y cinco referencias, todas de un Unico ensayo
clinico de fase lll (Tabla 2).
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Tabla 1: Resultados de la busqueda bibliografica de bases de datos

Tipo de | # de | Articulos Articulos ]
Fuente ] . ) ) Comentarios
articulo articulos tamizados | seleccionados
L. 44 referencias
Ensayo clinicos excluidas por estar
Embase |o  revisiones 127 46 2 Widas p
. " duplicadas o no ser
sistematicas
relevantes.
Ensayo
clinicos, 31 referencias
revisiones excluidas por estar
Pubmed | CVSON€ 71 36 5 Hiaas p
sistematicas o duplicadas o no ser
guias de relevantes.
practica clinica
L 11 referencias
Ensayo clinicos ,
- excluidas por estar
Scopus o] revisiones 56 11 0 .
. ., duplicadas o no ser
sistematicas
relevantes.
Ensayo clinicos 11 referencia
Web of yo el i
. o) revisiones 42 11 0 excluida por no
Science . "
sistematicas reievante.
Articulos 6 referencias
TRIP originales o} 21 6 0 excluidas por estar
Database | revisiones duplicadas o no ser
sistematicas relevantes.
Ensayo clinicos 4 referencia
CINAHL o revisiones 12 4 0 excluida por no
sistematicas relevante.
Ensayo
clinicos,
Cochrane | revisiones 5 3 3
Library sistematicas o©
evaluaciones
de tecnologia
Guia de Guia
de ractica ., .
L. P 1 Evaluacién de | 1 referencia
clinica o] . .
NICE . 2 2 tecnologia de | excluida por no
evaluacion de
salud relevante.

tecnologias de
salud
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practica clinica

Tipo de | # de | Articulos Articulos .
Fuente ] . ) . Comentarios
articulo articulos tamizados | seleccionados
1 referencia
i d
NGC Gu'la. o © 1 1 excluida por no
practica clinica
relevante.
Gui d
SEOM wa o 1 1 1 Guia
practica clinica
i d
EAU Guia — ~ de 1 1 1 Guia
practica clinica
i d
Esmo | Suie  de 1 1 1 Guia
practica clinica
Guia de Guia
d -
. praCt'cz 1 Evaluacion de
=° ¥ CADTH cmn . 1 1 tecnologia de
evaluacion de
, salud
tecnologias de
salud
Evaluaciéon de 1 Evaluaciéon de
EMA tecnologias de 1 1 tecnologia de
salud salud
i d
NCCN Guia © 1 1 1 Guia
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A continuacién describimos brevemente cada uno de los documentos encontrados y
seleccionados finalmente.

Tabla 2: Informacion selecta sobre los documentos finamente seleccionados

Reporta efectos

""ASESORI &1

&
NGy //
T rrep g

fli t
Documento | Mue Conflicto Seguimiento Ou c.ome o adversos
. . de variable -
identificado | stra . i (meses) (Intervencién vs.
interés * desenlace
Control)
Sobrevida global
NA
Ref. 22 NA No Eventos adversos NA
Sobrevida libre de
progresion
Sobrevida global
NA
Ref. 19 NA No Eventos adversos NA
Sobrevida libre de
progresion
Sobrevida global
NA
Ref. 20 NA No Eventos adversos NA
Sobrevida libre de
progresion
Sobrevida global
NA
Ref. 25 NA No Eventos adversos NA
Sobrevida libre de
progresion
La incidencia de
eritrodisestesia
palmo-plantar de
cualquier grado de
severidad en
Ret. 14 NA No NA Eventos adversos pacientes  tratados
con sunitinib

asciende a un 18.9%
(n, 4,436), mientras
que las de alto grado
de severidad del
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Documento
identificado

Mue
stra

Conflicto
de
interés *

Seguimiento
(meses)

Qutcome o
variable
desenlace

Reporta efectos
adversos
(Intervencion vs.
Control)

5.5% (n, 4,281)

Ref. 13

NA

No

NA

Eventos adversos

E! uso de axitinib se
asocio con un
aumento significativo
del riesgo de
hipertension de
cualquier grado de
severidad (RR, 3.00;
IC al 95%, 1.29 a
6.97; valor p, 0.011;
12, 88%; valor p de
heterogeneidad,
<0.001) asi como del
riesgo de
hipertensién de alto
grado de severidad
(RR, 1.71; IC al 95%,
1.21 a 2.43; valor p,
0.003; 1%, 93%; valor
p de heterogeneidad,
<0.001).

Ref. 15

NA

No

NA

Eventos adversos

Este estudio
encontré un aumento
significativo del
riesgo solo en el
caso de los
siguientes  eventos
adversos: anorexia
de cualquier grado
de severidad (RR,
1.26; IC al 95%, 1.02
a 155, wvalor p,
0.031), nauseas de
cualquier grado de
severidad (RR, 1.55;
IC al 95%, 122 a
1.97; valor p, <0.001)
y anorexia de alto
grado de severidad
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Documento
identificado

Mue
stra

Conflicto
de
interés *

Seguimiento
(meses)

Outcome o
variable
desenlace

Reporta efectos
adversos
(Intervencién vs.
Control)

(RR, 2.50; IC al 95%,
1.4 a 6.3; valor p,
0.041).
Adicionalmente, en
su analisis
diferenciado  segun
drogas comparadas
por los estudios
analizados estos
investigadores
encontraron que
axitinib  comparado
con sunitinib
incrementaba
sustancialmente el
riesgo de vomitos de
cualquier grado de
severidad (RR, 1.67;
IC al 95%, 1.04 a
2.70; valor p, 0.041)
asi como el riesgo de
anorexia tanto de
cualquier grado de
severidad (RR, 1.28;
IC al 95%, 1.14 a
1.43; valor p, <0.001)
como de alto grado
de severidad (RR,
1.93; IC al 95%, 1.22
a 3.08;, wvalor p,
0.004)

Ref. 35

NA

No

NA

Sobrevida global
Eventos adversos

Sobrevida libre de
progresion

NA

Ref. 37

NA

No

NA

Sobrevida global

Eventos adversos

NA




Reporta efectos

/35| 43, 44, 45

Conflicto Outcome o
Documento | Mue de Seguimiento variable adversos
identificado | stra | . , (meses) (Intervencioén vs.
interés * desenlace
Control)
Sobrevida libre de
progresion
Ref. 36 Sobrevida global
Calidad de vida
NA Eventos adversos
NA No NA
Tasa de
respuesta objetiva
Sobrevida libre de
progresion
Ref. 23, 24, al comparar los
grupos  axitinib vy
sorafenib  no se
encontraron
diferencias en la
incidencia de los
siguientes  eventos
adversos: diarrea (de
cualquier grado de
Sobrevida global | severidad, 54% vs
. . 52%,; de alto grado
Calidaddevida | 4o geveridad, 11%
37 meses Eventos adversos | Vs- 8%), fatiga (37%
NA Si vs. 28%; 10% vs.

Tasa de
respuesta objetiva

Sobrevida libre de
progresién

4%), anorexia (31%
vs. 26%; 4% vs. 2%),
pérdida de peso
(19% vs. 18%,; 3%
vs. 3%), astenia
(18% vs. 13%; 4%
vs. 2%), voémitos
(18% vs. 13%; 1%
vs. 0%), inflamacion
de las mucosas
(16% vs. 12%; 1%
vs. 1%), estomatitis
(15% vs 12%; 1% vs.
<1%), estrefimiento
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Conflicto Outcome o Reporta efectos

Documento | Mue Seguimiento . adversos
. e de variable ..
identificado | stra | .. (meses) (Intervencion vs.
interés desenlace
Control)

(13% vs. 13%; <1%
vs. <1%), proteinuria
(13% vs. 8%; 3% vs.
1%), disgeusia (11%
vs 8%; 0% vs. 0%),
cefalea (11% vs. 7%);
0% vs. 0%), artralgia
(10% vs. 5%, 1% vs.
<1%), piel seca (10%
vs 10%; 0% vs. 0%),
prurito (6% vs 13%;
0% vs. 0%), dolor en
extremidades (9%
vs. 10%; <1% vs.
1%) y eritema (3%
vs. 10%; 0% wvs.
<1%)

Leyenda: NA, No aplica; *, el estudio fue financiado por el laboratorio duefio de la patente
de axitinib.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacién presentamos un extracto de los aspectos mas importantes y relevantes de
cada uno de los documentos seleccionados.

Al realizar una amplia busqueda de guias de practica clinica en Google Académico asi
como en las bases de datos revisadas, se encontraron cuatro guias de practica clinica
(GPC) en las que se incorporan recomendaciones especificas con respecto al uso de
axitinib, una publicada por ESMO de Europa en el afio 2012 (18), otra por la SEOM de
Espana el afio 2014 (19), otra por la EAU de Europa el afio 2014 (20) y otra por la NCCN
de los Estados Unidos el aflo 2016 (21). Estas representan los mas recientes consensos
de expertos en cancer renal a nivel mundial, por lo que se resume lo que plantea estas
guias y lo que es especificamente relevante para la pregunta PICO de interés.

La revision de las bases de datos seleccionadas permitié identificar un total de 11
revisiones sistematicas o meta-analisis (13-15, 25-32) en los que se analiz6 la eficacia y
seguridad de axitinib en el manejo de las pacientes con céancer renal metastasico. Sin
embargo, de estas 11 revisiones sistematicas o meta-analisis, ocho (25-32) fueron
excluidos porque solo analizaban la eficacia y seguridad la axitinib de manera indirecta
dentro de otras pregunta PICO mas generales como una linea de tratamiento o una clase
ff,,de drogas entre las que axitinib era una de muchas otras. Por otro lado, de los tres meta-

los tres se enfocaron en analizar aspectos especificos de la seguridad del uso de axitinib
en pacientes con cancer renal y otros tipos de cancer, especificamente en lo referente al
riesgo de los siguientes eventos adversos: hipertension (13), eritrodisestesia palmo-

Al realizar la busqueda amplia de evaluaciones de tecnologias se encontraron cuatro
ETSs potencialmente relevantes para la pregunta PICO de interés de este dictamen. De
estas, la segunda ETS desarrollada por NICE que es una evaluacion multiple en la que
prevé comparar axitinib con otras alternativas de tratamientos para el manejo de
pacientes con cancer renal avanzado, la misma aun se encuentra en desarrollo. Debido a
lo anterior, se resumieron los hallazgos mas relevantes solo de las tres ETS restantes,
incluyendo la ETS publicada el afo 2013 por CADTH de Canada (34), la ETS publicada el
aflo 2015 por la EMA de Europa (35) y la ETS publicada el afio 2015 por NICE del Reino
Unido (36).
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Luego de una amplia busqueda de ensayos clinicos controlados, se encontraron
referencias correspondientes a un total de cinco ensayos clinicos en los cuales se
comparé la eficacia y seguridad de axitinib en pacientes con cancer renal metastasico con
tratamiento previo con sunitinib (23, 24, 33, 40-44). Sin embargo, de estos estudios como
bien resaltan las GPC, MA y ETS previamente revisados, la principal evidencia respecto
de la eficacia y seguridad atribuible a axitinib en el tratamiento de pacientes con cancer
renal metastasico que progresaron luego del tratamiento de primera linea con sunitinib
proviene del ensayo clinico de Fase Il AXIS (23, 24, 42-44), por lo que los resultados del
mismo en extenso seran analizadas en detalle en la siguiente seccion.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i.  Guias Clinicas

Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) — Guia de practica clinica para el
diagnéstico, tratamiento y manejo del cancer de células renales, 2012 (22).

Segun esta guia, axitinib constituye una de las dos alternativas de tratamiento mas
recomendables como terapia de segunda linea en el manejo de pacientes con diagndstico
, de cancer renal metastasico que fallaron al tratamiento con inhibidores de tirosina
quinasas (nivel de evidencia | ', grado de recomendacién A ?). Para sustentar dicha
recomendacion los autores de esta guia utilizaron como evidencia los hallazgos del
estudio AXIS (23, 24), estudio pivot con el que el fabricante ha tramitado la licencia de
comercializacion de axitinib tanto en Europa como en los Estados Unidos. Debido a su
%, relevancia como evidencia para este dictamen, el mismo serd analizado en detalle en la
2\ seccion ensayos clinicos de este dictamen.

Con respecto a la relevancia de esta guia para la pregunta PICO de interés de este
dictamen vale destacar lo siguiente: 1) que esta guia es la primera de cuatro guias en las
que, basandose solo en los resultados del estudio AXIS (que compara axitinib con
sorafenib, y no contra placebo o mejor terapia de soporte como seria lo 6ptimo segun la
pregunta PICO de interés) llega a la conclusion de que axitinib puede considerarse como
una alternativa terapéutica de segunda linea eficaz y segura en pacientes con cancer
renal metastasico que fallaron a la terapia con un inhibidor de tirosina quinasa como

' Nivel de evidencia |: Evidencia de al menos un ensayo amplio aleatorizado y controlado
de buena calidad metodolégica (bajo potencial de sesgo) o metaandlisis de ensayos
aleatorios bien realizados sin heterogeneidad.

? Fuerza de recomendacién A: Evidencia fuerte de la eficacia con un beneficio clinico
importante, muy recomendable.
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sunitinib (en su conclusién no menciona a los que fallaron a tratamiento con citoquinas);
2) que esta guia plantea recomendaciones diferenciadas para dos grupos de pacientes
entendiendo que los pacientes con cancer renal metastasico pueden progresar a dos tipos
de terapias de primera linea distintos, llamese citoquinas o un inhibidor de tirosina
quinasa, y que axitinib solo es una alternativa de terapia de segunda linea para aquellos
que progresaron a la terapia con un inhibidor de tirosina quinasa; 3) que esta guia pone al
mismo nivel a axitinib con otras dos alternativas de tratamiento distintas, reconociendo
que no existe evidencia suficiente para recomendar una sobre la otra.

Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) — Guia de practica clinica para el
tratamiento del cancer de células renales, 2014 (19).

Esta guia, también basada en los resultados del estudio AXIS (23), recomienda el uso
axitinib como wuna alternativa terapéutica de segunda linea, considerando sus
elaboradores que este medicamento es superior a sorafenib en el manejo de pacientes
con diagndstico de cancer renal metastasico que fallaron al tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasas como sunitinib (nivel de evidencia |, grado de recomendacion B °).

Respecto a la relevancia de esta guia para la pregunta PICO de interés de este dictamen
bien vale destacar lo siguiente: 1) que esta guia, al igual que la guia ESMO, basa su
}-; recomendacién unicamente en los resultados del estudio AXIS, pero con la salvedad que

/ sus elaboradores reconocen gue la evidencia generada por el estudio AXIS como de
" grado de recomendacion B y no A como lo hizo la guia ESMO; 2) que los elaboradores de
esta guia también resaltan la importancia de plantear recomendaciones diferenciadas
segun el tratamiento de primera linea administrado al paciente, incluyendo axitinib como
. una alternativa de segunda linea solo en el caso de los pacientes que progresaron al
%tratamiento con inhibidores de tirosina quinasas, mas no cuando estos progresaron al
----- FHratamiento con citoquinas o inhibidores del complejo mTor; 3) que esta guia pone al
mismo nivel a axitinib en relacién a otras alternativas terapéuticas de segunda linea,
reconociendo que no existe evidencia aun para preferir una sobre la otra.

Asociacion Europea de Urologia (EAU) - Guia de practica clinica para el tratamiento
del cancer de células renales, 2014 (20).

Segun esta guia, contrario a las dos guias anteriores, los resultados del estudio AXIS (23)
no aportan evidencia suficiente para recomendar axitinib como una alternativa terapéutica
de segunda linea en el manejo de pacientes con diagnéstico de cancer renal metastasico
que fallaron al tratamiento con otro inhibidor del VEGFR (sin6nimo de inhibidor de tirosina

* Grado de recomendacion B o basada en evidencias fuertes o0 moderadas para la eficacia
pero con un beneficio clinico limitado, por ende generalmente recomendable.
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quinasa), pero si para recomendar axitinib, junto con otras alternativas terapéuticas, como
alternativa de tratamiento de segunda linea para el manejo de pacientes con diagndstico
de cancer renal metastasico que fallaron especificamente al tratamiento con citoquinas.
Cabe precisar que dentro de los criterios de seleccidén del estudio AXIS, se incluyeron
pacientes previamente tratados con uno de diferentes tratamientos de primera linea,
incluyendo citoquinas e inhibidores del VEGFR.

Respecto a la relevancia de esta guia para la pregunta PICO de interés de este dictamen
bien vale destacar lo siguiente: 1) que esta guia, contrario a las guias ESMO y SEOM,
basandose también en los resultados del estudio AXIS no recomienda axitinib como una
alternativa terapéutica de segunda linea en el manejo de pacientes con diagnéstico de
cancer renal metastasico que fallaron al tratamiento con un inhibidor de tirosina quinasa
(e.g., sunitinib), mas si en el caso de aquellos que progresaron luego del tratamiento a
/base de citoquinas; 2) que esta guia si bien no clasifica sus recomendaciones segun el
nivel de evidencias si es mas rigurosa con la interpretacién de los resultados del estudio
AXIS, no saltando a conclusiones como lo hicieron las guias ESMO y SEOM; 3) que esta
guia al igual que las guias ESMO y SEOM ponen al mismo nivel axitinib con las otras dos
- alternativas de tratamiento, reconociendo que no existe evidencia aun para preferir una
:;sobre la oftra.

Red Nacional Comprehensiva del Cancer (NCCN) — Guia de practica clinica para el
manejo del cancer renal, v3.2016 (21)

,,,,,,

...........

nu&@ e las ocho alternativas terapéuticas de segunda linea disponibles para el manejo de
a8 pacientes con diagnostico de cancer renal metastasico que progresaron luego del
tratamiento con a cualquiera de los cuatro inhibidores de tirosina quinasa disponibles,
incluyendo axitinib (Categoria 1 *); y, basados también en los resultados del estudio AXIS
(23), axitinib constituye una de diez alternativas terapéuticas de segunda linea disponibles
para el manejo de pacientes con diagnéstico de cancer renal metastasico que
progresaron luego del tratamiento con citoquinas (Categoria 1).

Respecto a la relevancia de esta guia para la pregunta PICO de interés de este dictamen
bien vale destacar lo siguiente: 1) esta guia incluye una recomendacién categoria 1
favorable a axitinib lo cual significa que los evaluadores de la NCCN llegaron a un
consenso y que la evidencia disponible es del mas alto nivel; 2) sin embargo, es
importante aclarar que en la misma guia se incluyen recomendaciones categoria 1 para
otras tres alternativas terapéuticas diferentes a axitinib y que la misma no establece

* Categoria 1: recomendacién planteada sobre la base de evidencia de alto nivel y un
consenso uniforme por parte del NCCN que la intervencién es apropiada.
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ninguna preferencia por cualquiera de estas tres alternativas de tratamiento con respecto
a axitinib; 2) que llama la atencién que esta guia interprete los resultados del estudio AXIS
como concluyente con respecto a la utilidad de axitinib como una alternativa terapéutica
de segunda linea tanto para pacientes previamente tratadas con citoquinas o inhibidores
de tirosina quinasa, cuando ; 2) que esta guia si bien si identifica el nivel de evidencia de
sus recomendaciones, es muy poco rigurosa al momento de listar diferentes alternativas
terapéuticas al mismo nivel de recomendacién solo basado en opinién de expertos.

ii. Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis

En este estudio los investigadores reportaron un meta-andlisis de los resultados de seis
ensayos clinicos, incluyendo ensayos clinicos de fase Il y lll (n, 984), en los que pacientes
con cancer fueron expuestos a axitinib a fin de analizar el riesgo de eritrodisestesia
[ ‘ palmo-plantar °. En el mismo, los investigadores reportaron haber encontrado que la
;{'?incidencia de eritrodisestesia palmo-plantar de cualquier grado de severidad en pacientes
=" tratados con axitinib es de 29.2% (IC al 95%, 14.0 a 51.1%) y de alto grado de severidad
(grado 3 de severidad) del 9.6% (n, 577; IC al 95%, 4.2 a 20.7%). De manera similar, en
este estudio se reporté que la incidencia de eritrodisestesia palmo-plantar de cualquier
grado de severidad en pacientes tratados con sunitinib asciende a un 18.9% (n, 4,436),

/é“ K@;\ mientras que las de alto grado de severidad del 5.5% (n, 4,281).
‘i" Con respecto a la relevancia de este meta-analisis para la pregunta PICO de interés de

este dictamen, cabe resaltar que la misma resume la mejor evidencia disponible sobre el
riesgo de eritrodisestesia palmo-plantar asociado a axitinib. Asimismo, de acuerdo con los
hallazgos de este meta-analisis no queda mayor duda con respecto a que Axitinib se
encuentra asociado con un incremento sustancial del riesgo de eritrodisestesia palmo-
plantar en general.

® La eritrodisestesia palmoplantar o sindrome mano-pie es un efecto adverso comunmente
asociado a algunos tratamientos anticancerigenos caracterizado por el enrojecimiento,
hinchazén y dolor de las palmas de las manos y/o las plantas de los pies, que
dependiendo de su severidad puede deteriorar sustancialmente la calidad del paciente, a
la interrupcién del tratamiento e incluso a la muerte del paciente.
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Qi et al — “Incidence and risk of hypertension with a novel multi-targeted kinase
inhibitor axitinib in cancer patients: a systematic review and meta-analysis”, 2013
(13).

En este estudio los investigadores reportaron un metaanalisis de los resultados de 10
ensayos clinicos de fase Il y lll (n, 1908) en los que pacientes con céncer renal u otros
tipos de cancer fueron expuestos a diferentes agentes inmunoterapicos incluyendo axitinib
a fin de analizar el riesgo de hipertension como un evento adverso. De acuerdo con este
estudio la incidencia de hipertension de cualquier grado de severidad se estima en
alrededor de un 40.1% (IC al 95%, 30.9 a 50.2%) mientras que la incidencia de
hipertension de alto grado de severidad (grado 3 6 4 de severidad) alrededor de un 13.1%
(IC al 95%, 6.7% a 24%). Asimismo, estos investigadores estimaron que el uso de axitinib
se asocio con un aumento significativo del riesgo de hipertension de cualquier grado de
severidad (RR, 3.00; IC al 95%, 1.29 a 6.97; valor p, 0.011; F*, 88%; valor p de
heterogeneidad, <0.001) asi como del riesgo de hipertension de alto grado de severidad
(RR, 1.71; IC al 95%, 1.21 a 2.43; valor p, 0.003; *, 93%; valor p de heterogeneidad,
<0.001). Adicionalmente, como un dato aun mas relevante para la pregunta PICO de
.. Interés de este dictamen, estos investigadores encontraron que mas de la mitad de
' ., pacientes con carcinoma de células renales que usaron axitinib presentaron hipertension
de cualquier grado de severidad (57.6%; IC al 95%, 38.3% a 74.9%) y que la hipertensién
de alto grado de severidad estuvo presente en uno de cada cuatro estos pacientes
(26.1%; IC al 95%; 8.9% a 56%). Cabe precisar que la incidencia de hipertension de
cualquier grado de severidad (28.4%; IC al 95%, 24.8% a 32.4%) y riesgo de hipertensién
de alto grado de severidad (7.2%; IC al 95%, 5.3% a 9.5%) observada en pacientes con
canceres no renales tratados con axitinib resulté ser cuantitativamente menor.

Con respecto a la relevancia de este meta-analisis para la pregunta PICO de interés de
este dictamen, si bien solo puede ser considerado evidencia indirecta, el mismo resume la
mejor evidencia disponible sobre el riesgo de hipertension asociado a axitinib. Asimismo,
de acuerdo con los hallazgos de este meta-analisis no queda mayor duda de que Axitinib
se encuentra asociado con un incremento sustancial del riesgo de hipertension en
general, siendo este mayor en pacientes diagnosticados con cancer renal, donde uno de
cada cuatro pacientes desarrolla hipertensién severa.

Li et al — “Risk of gastrointestinal events with axitinib in cancer patients: A
systematic review and meta-analysis”, 2013 (15).

En este estudio los investigadores reportaron un metaanalisis de los resultados de 17
ensayos clinicos de fase Il y Il (n, 2,890) en los que pacientes con cancer renal u otros
tipos de cancer fueron expuestos a axitinib a fin de analizar el riesgo de eventos adversos
gastrointestinales. En el mismo los investigadores reportaron haber encontrado que, en
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pacientes con cancer renal u otros tipos de cancer tratados con axitinib, estimaron que la
incidencia de eventos adversos gastrointestinales de cualquier grado es del 51.4% (IC al
95%, 45.7 a 57.1%), nauseas de cualquier grado del 39.8% (IC al 95%, 33.8 a 46.2%),
anorexia de cualquier grado del 36.3% (IC al 95%, 32.4 a 40.3%) y vémitos de cualquier
grado del 28.2% (IC al 95%, 22.8 a 34.2%). Adicionalmente, en su analisis diferenciado
segun drogas comparadas estos investigadores encontraron que axitinib comparado con
sunitinib incrementaba sustancialmente el riesgo de vomitos de cualquier grado de
severidad (RR, 1.67; IC al 95%, 1.04 a 2.70; valor p, 0.041) asi como el riesgo de
anorexia tanto de cualquier grado de severidad (RR, 1.28; IC al 95%, 1.14 a 1.43; valor p,
<0.001) como de alto grado de severidad (RR, 1.93; IC al 95%, 1.22 a 3.08; valor p,
0.004).

&g\\de bz
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)} Resultados quizas mas relevantes para la pregunta PICO de interés de este dictamen,
provienen del metaanalisis diferenciado para los pacientes con cancer renal metastasico
vs. otros canceres. De acuerdo con este analisis, tomando en cuenta los resultados de los
unicos dos ensayos clinicos fase Il en los que la fecha se ha comparado la eficacia y
seguridad de axitinib vs sorafenib en pacientes con cancer renal metastasico (23, 33),
.- este estudio encontré un aumento significativo del riesgo solo en el caso de los siguientes
- eventos adversos: anorexia de cualquier grado de severidad (RR, 1.26; IC al 95%, 1.02 a
%%/ 1.55; valor p, 0.031), naduseas de cualquier grado de severidad (RR, 1.55; IC al 95%, 1.22
a 1.97; valor p, <0.001) y anorexia de alto grado de severidad (RR, 2.50; IC al 95%, 1.4 a
6.3; valor p, 0.041).

»i&be;;;;\ Con respecto a la relevancia de este meta-analisis para la pregunta PICO de interés de
Eé\este dictamen, si bien solo puede ser considerado evidencia indirecta, €l mismo resume la
£ e"u»jg mejor evidencia disponible sobre el riesgo de eventos adversos gastrointestinales

asociados a axitinib. Asimismo, de acuerdo con los hallazgos de este metaanélisis da
cuenta que axitinib se encuentra asociado a un incremento sustancial del riesgo de
eventos adversos gastrointestinales, incluyendo anorexia, nauseas y vomitos.

- f ‘\':\[\\‘)_,"p

iii. Evaluacién de tecnologias

Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH) - “Axitinib (Inlyta)
para carcinoma de células renales metastasico”, 2013 (34).

Segun esta ETS llevada a cabo por CADTH, la mejor evidencia disponible, tal cual fue
presentada por el fabricante de axitinib, incluyé el estudio AXIS como evidencia directa y
los estudios INTORSEC (37) y RECORD-1 (38) como evidencia indirecta (ambos
relacionadas a la terapia estandar de segunda linea comparada con sorafenib). Luego de
revisar este cuerpo de evidencias de manera integral, CADTH decidié “recomendar
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axitinib como una alternativa de segunda linea de tratamiento adicional a la disponible en
Canada para el tratamiento de pacientes con cancer renal avanzado que progresan a una
primera linea con sunitinib u otros inhibidor de tirosina quinasa”. Al respecto es importante
precisar que entre sus conclusiones complementarias los evaluadores de CADTH
concluyeron que no se dispone de evidencias para preferir axitinib a la terapia estandar de
segunda linea adoptada en Canada.

Con respecto a la relevancia de esta ETS para la pregunta PICO de interés de este
dictamen, podemos resaltar lo siguiente: 1) que se trata de la primera ETS solicitada por
el fabricante luego se publicaran los resultados del estudio AXIS (estudio que como
veremos mas adelante en detalle encontré que axitinib se asocia con una ganancia de
solo ~2.0 meses en las medianas de sobrevida libre de progresiéon encontrada),
\considerando esta evidencia como suficiente para llegar a la conclusién que axitinib
representa una alternativa terapéutica de segunda linea recomendable; 2) que los
evaluadores de CADTH justificaron su decision argumentando la necesidad de contar con
una segunda alternativa a la ya disponible en Canada debido a que ésta no era efectiva

~#57% . en todos los pacientes y que axitinib, segun el estudio AXIS, representaba una alternativa
/7y terapéutica con un perfil de seguridad aceptable; 3) que contrario a lo recomendado por
A los propios evaluadores de CADTH en esta ETS no se realizé ninguna evaluacion de
" costo efectividad como evidencia para las conclusiones de esta ETS; 4) los estudios
INTORSEC y RECORD por su parte no aportan mayor evidencia para la pregunta PICO
de interés de este dictamen dado que en ninguno de estos estudios se utilizé axitinib
como intervencion y fueron utilizados en esta evaluacion como evidencia de otras terapias
%g,’de segunda linea comparadas con sorafenib.

;l
%a' jAgencia Europea de Medicamentos (EMA) — “Aprobacion de axitinib (Inlyta) por
=S parte de la Agencia Europea de Medicamentos para el tratamiento del carcinoma de
células renales avanzado tras fracasar al tratamiento previo con citoquinas o
sunitinib”, 2015 (35).

Segun esta evaluaciéon de tecnologia llevada a cabo por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por su siglas en inglés), la mejor evidencia disponible para la
evaluacion de axitinib como una alternativa terapéutica de segunda linea para pacientes
con cancer renal metastasico que fracasan al tratamiento de primera linea con citoquinas
o sunitinib proviene del estudio AXIS. Terminada la evaluacién de los hallazgos de este
estudio la EMA decidio, sin un consenso pleno de sus miembros, que el beneficio axitinib
supera sus riesgos y que por lo tanto, puede ser recomendado como una “alternativa
terapéutica eficaz y segura para los pacientes con cancer renal avanzado que progresan
luego del tratamiento con citoquinas o sunitinib”.
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Con respecto a la relevancia de esta ETS para la pregunta PICO de interés de este
dictamen, podemos resaltar lo siguiente: 1) que la aprobacion de la EMA al igual que la
aprobacion de la FDA permite que el fabricante pueda comercializar axitinib en todos los
paises de la Comunidad Europea; 2) que si bien la EMA ha emitido una recomendacién
favorable a axitinib lo cierto es que la misma no es vinculante por lo que cada pais de la
Comunidad Europea es libre de realizar su propia ETS y de adoptar la recomendacién de
la EMA tal como lo hace regularmente NICE; 3) que dicha recomendacion se basa en los
resultados del estudio AXIS, el cual encontré un beneficio bastante modesto atribuible a
axitinib en términos de SLP y ninguno en términos de sobrevida global (dos meses extra
de SLP en general y 1.4 meses en pacientes que fallaron a sunitinib).

Instituto Nacional para la Excelencia de la Salud y el Cuidado (NICE), Evaluacion de
2\ Tecnologia TA333 - “Axitinib para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado tras fracasar a tratamiento sistémico previo”, 2015 (36).

Segun NICE esta ETS fue publicada en febrero del 2015 cuando axitinib ya contaba con
-, la licencia para ser comercializado en el Reino Unido como una alternativa terapeutica
';"f}para pacientes cancer renal avanzado que progresaron a tratamiento con citoquinas o
:’fl’sunitinib, por lo que la ETS se planted como objetivo evaluar si tal recomendacién tenia
: /" suficiente evidencia para ser adoptada por NICE.

Dado que la evidencia directa presentada por el fabricante de axitinib solo incluyé los
hallazgos del estudio AXIS — estudio que sera analizado en detalle en la seccién de
e, ENSAY0S clinicos—, a continuacién sélo destacaremos o siguiente: 1) que los evaluadores
£ Yxe NICE notaron que en el estudio AXIS no se encontré mayor beneficio atribuible a
% &~ Jxitinib comparado con sorafenib en términos de sobrevida global o calidad de vida; 2)
%’% ) J ’/que en términos de seguridad este estudio sugiere un mayor riesgo de eventos adversos
de grado 4 en los pacientes tratados con axitinib que con sorafenib (10.1% vs. 5.8%, valor
p no reportado); 3) que segun los hallazgos de este estudio los principales beneficiarios
del tratamiento con axitinib en comparaciéon con sorafenib son los pacientes que
progresaron al tratamiento con citoquinas; 4) que el método que utilizaron los
investigadores para ajustar sus hallazgos segun el cruce de pacientes de un grupo a otro
no era estadisticamente satisfactorio, sobre todo en comparacién con el utilizado en el
estudio RECORD-1, por lo que los resultados de este estudio en el que no se encontraron
diferencias es mucho mas confiable; 5) que el comparador sorafenib utilizado en este

estudio no es comparable a mejor cuidado de soporte.

Con respecto a la evidencia indirecta de eficacia presentada por el fabricante, la misma
incluyé los estudios RECORD-1 (38) y TARGET (39), estudios que no evaluaron axitinib
como su intervencién o su comparador por lo que solo fueron utilizados por el fabricante
para establecer comparaciones indirectas. Con respecto a las comparaciones indirectas
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presentadas por el fabricante, utilizando un modelo Bayesiano en cadena de Markov
Monte Carlo, estos estimaron una reduccion del 75% de la tasa de progresion de la
enfermedad atribuible a axitinib en comparacion con placebo (que se supone aqui que es
equivalente a mejor terapia de soporte). Segun este andlisis la SLP para el grupo axitinib
fue de 11 meses en comparaciéon con los 3.5 meses estimados para mejor terapia de
soporte (HR promedio, 0.25; IC al 95%, 0.17 a 0.38). De la misma manera en el caso de
la SG este analisis estimé una HR promedio para muerte censurada por cruce de un
grupo a otro de 0.63 (IC al 95%, 0.41 a 0.99), con una SG de 33.5 meses para axitinib en
comparacion con una SG de 23,5 meses para mejor terapia de soporte.

Con respecto al analisis de costo efectividad los evaluadores de NICE concluyeron que la
razon de costo efectividad incremental (RCEIl) atribuible a axitinib como alternativa

- ¥} terapéutica para pacientes con cancer renal que progresaron luego del tratamiento con

sunitinib se encuentra entre los £33,500 y £52,900 por cada afio ajustado a la calidad
(AVAC) ganado. Este RCE| se encontraba por encima del limite aceptable por NICE como
tratamiento para el final de la vida °, por lo que a peticién de NICE el fabricante acepto
- realizar un descuento de tipo confidencial a fin de que el RCEI disminuyera por debajo de

. los £30,000.

Con respecto al analisis integral de las evidencias, el comité evaluador de NICE no aceptd
que axitinib fuera superior a ninguno de los dos inhibidores de tirosina quinasa disponibles
en el Reino Unido, incluyendo sunitinib, en la poblacion que progresé al tratamiento con
citoquinas. Por lo tanto el comité evaluador no acepté que axitinib cumpliera con los
criterios de un tratamiento para el fin de la vida para esta poblacién, sobre todo tomando
en consideracion que axitinib representaba una de las tres alternativas de tratamiento de
segunda linea que comunmente son utilizadas indistintamente en el manejo de pacientes
que progresan al tratamiento de primera linea en el Reino Unido. En base a las evidencias
disponibles el Comité concluyé que axitinib representaba una alternativa terapéutica
comparable a los otros tratamientos alternativos recomendados por NICE que si cumplian
con los criterios de tratamientos para el fin de la vida, y que dado que en la actualidad
sblo una fraccién muy pequefia de los pacientes son tratados con citoquinas se podia
aceptar mas incertidumbre al momento de recomendar o no axitinib. Por lo tanto, el
comité concluyé que una RCEl en comparacion con mejor cuidado de soporte se

® Consideraciones NICE para considerar un tratamiento como un tratamiento para el final
de la vida: i) Que la expectativa de vida sea menor de 24 meses; ii) que el tratamiento
ofrezca un ganancia de al menos 3 meses de sobrevida global; 3) que existan menos de
1,000 pacientes que requieran en todo el Reino Unido que requieran dicho tratamiento; 4)
que la RCE! atribuible a la tecnologia bajo evaluacion no supere los £30,000 o si lo hace
se disponga de argumentos fuertes suficientes para recomendar se acepte dicha
tecnologia como una uso efectivo de los recursos del NHS
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encontraria por encima pero muy cerca del limite superior del rango normal aceptable
para el grupo de pacientes con tratamiento previo con citoquinas.

Finalmente, con respecto a la relevancia de esta ETS para la pregunta PICO de interés de
este dictamen, podemos resaltar lo siguiente: 1) que siendo la ETS mas rigurosa y
actualizada disponible, la misma da cuenta de que efectivamente la mejor evidencia
disponible la sigue constituyendo el estudio AXIS; 2) que si bien este estudio sugiere que
axitinib vs sorafenib ofrece cierto beneficio en términos de SLP, no presente evidencia de
que axitinib ofrezca mayor beneficio en términos de SG, calidad de vida o disminucion de
la toxicidad del tratamiento; 3) que dicho estudio tiene una serie de limitaciones
metodolégicas que dificilmente permiten inferir algun beneficio atribuible a axitinib en
| comparacién con mejor terapia de soporte; 4) que la RCEI atribuible a axitinib como
alternativa terapéutica para pacientes con cancer renal que progresaron luego del
tratamiento con sunitinib se encuentra entre los £33,500 y £52,900 por cada AVAC, es
decir, por encima de la RCEI aceptable para considerar a axitinib como una alternativa
.. terapédutica al final de la vida a menos que el fabricante acceda a realizar un descuento
- "’—;';’sustancial al precio de venta de axitinib (el cual fue acordado de manera confidencial); 5)
SMyE ¢ ;.iconsiderando todo lo anterior el comité evaluador de NICE decidié recomendar axitinib
.-~ como una alternativa terapéutica de segunda linea para pacientes con cancer renal que
progresen al tratamiento de primera linea con una tirosina quinasa o citoquinas, siempre y
cuando el fabricante acceda a realizar el descuento ofrecido de manera confidencial a
NICE.

iv. Ensayos clinicos

Estudio AXIS — “Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced
renal cell carcinoma: overall survival analysis and updated results from a
randomised phase 3 trial’, 2013 (23, 24, 42-44).

Este estudio responde de forma indirecta a la pregunta PICO de interés de este dictamen
dado que en el mismo se compar6 axitinib versus sorafenib y no contra placebo o mejor
terapia de soporte. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y seguridad de
axitinib versus sorafenib en pacientes con carcinoma renal avanzado que ha progresado
luego de un tratamiento sistémico inicial. Segun su disefio, este estudio clasifica como un
ensayo clinico de fase lll, aleatorizado (1:1), controlado, en paralelo, a etiqueta abierta.
Dado que en su analisis se utilizan valores p de una cola, este estudio también podria ser
clasificado como un ensayo clinico de superioridad pero dado que en su protocolo no se
establecieron los margenes de superioridad como corresponde a un ensayo clinico bien
disefiado, el mismo sélo puede ser clasificado como un ensayo clinico de superioridad
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mal disefiado. Los desenlaces primarios a ser evaluados incluyeron SLP, SG, respuesta
al tratamiento, calidad de vida y eventos adversos.

En el mismo, la poblacién de estudio fue seleccionada segun los siguientes criterios de
inclusién: pacientes mayores de 18 afos; con diagnoéstico confirmado de cancer renal de
células claras con tratamiento previo con sunitinib crénica, con enfermedad medible segun
los criterios RECIST (Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Solidos) y que
segun los criterios RECIST progresaron después de haber recibido tratamiento de primera
linea sistémica basada en citoquinas (interferén-alfa), o inhibidores de la tirosina quinasa
(como sunitinib), bevacizumab o temsirolimus (es decir cualquiera de los regimenes de

¥ Vsemanas 0 mas para bevacizumab mas interferén-alfa); estado funcional ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0 6 1; con una esperanza de vida de 12 o mas semanas:;
funciéon renal, hepatica o hematologica adecuada. Los criterios de exclusion fueron:
antecedentes de tumores malignos distintos de carcinoma de células renales; uso actual o
necesidad previa de tratamiento con inhibidores de la citocromo P450(CYP)3A4; farmacos
_inductores de la CYP3A4 o de la CYP1A2; antecedente conocido de infeccion por el VIH o
"/;del sindrome de inmunodeficiencia adquirida relacionado; metastasis del SNC;
: " hipertension no controlada; infarto de miocardio, angina de pecho no controlada,
insuficiencia cardiaca congestiva, o accidente cerebrovascular en los 12 meses previos; y
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar en los seis meses previos.

En este estudio se enrolaron a 723 participantes, los cuales fueron aleatorizados para
;‘; recibir axitinib (Intencién a tratar [ITT], 361) o sorafenib (ITT, 362) por 37 meses, hasta la
muerte, abandonar o terminar el estudio. Si bien la asignacion del estudio fue aleatoria, el
estudio se realizd a etiqueta abierta por lo que tanto los pacientes como los investigadores
estuvieron consientes a cual tratamiento fueron asignados, quedano asi el estudio
susceptible a sesgos relacionados con el investigador, financiador del estudio.
Adicionalmente, es importante destacar que la aleatorizacion se realizd6 mediante el
meétodo de bloques permutados por lo que ambos grupos se encontraron balanceados en
cuanto a sus principales caracteristicas demograficas y clinicas de interés. Dicho esto, del
total de pacientes enrolados en el grupo axitinib y sorafenib la mayoria recibié como
tratamiento de primera linea sunitinib (54% y 54%, respectivamente), y los menos
recibieron citoquinas (35% y 35%), bevacizumab (8% y 8%) o temsirolimus (3% y 3%).

SESs U

Los resultados de este estudio han sido reportados en diversos manuscritos de los cuales
el primero en ser publicado, conteniendo el analisis interino, es el manuscrito de Rini et al
publicado el aflo 2011 (23), mientras que el andlisis con los resultados finales fueron
publicados por Motzer et al el afio 2013 (24). Adicionalmente, se dispone de un sub-
analisis especifico para la subpoblacion de participantes procedentes del Japon reportado

32



por Ueda et al afio 2013 (42). A ello habria que agregar dos resimenes presentados en
congresos con dos sub-andlisis, ambos referidos a aspectos especificos de cambios en la
calidad de vida de los participantes del estudio, publicados el afio 2011 por Celia et al (43,
44),

Con respecto a la comparabilidad de los grupos axitinib y sorafenib, ambos resultaron
comparables con respecto al tiempo de seguimiento (medianas, 6.4 vs. 5.0 meses; rango,
0.03 a 22 meses vs. 0.03 a 20 meses; valor p >0.05) y tasas de pérdidas en el
seguimiento (61% vs. 71%; valor p >0.05). Entre las principales razones para pérdidas en
el seguimiento se incluyeron la progresién de la enfermedad y los eventos adversos
relacionados con el tratamiento (14/359 vs. 29/355; 4% vs. 8%). Entre estos ultimos, los
eventos adversos que provocaron la interrupcién del tratamiento mas frecuentemente en
el grupo axitinib fueron fatiga (n, 4, 1%) y ataque isquémico transitorio (n, 3; <1%),
mientras que en el grupo sorafenib fueron eritrodisestesia palmo-plantar (n, 4; 1%),
diarrea (n, 3; <1%) y astenia (n, 3; <1%).

Con respecto a la eficacia del tratamiento, las primeras publicaciones se hicieron con
o “analisis interinos enfocados en desenlaces clinicos intermedios como la SLP, la respuesta
;:_,j,(':ompleta y la respuesta parcial, dejando para cuando se completara el estudio las

"z publicaciones enfocadas en los desenlaces clinicos finales, que tienen alta relevancia

desde la perspectiva del paciente, como es la sobrevida global y la calidad de vida. Asi,
tomando en cuenta los resultados interinos reportados por Rini et al publicado el afio 2011
(23), al comparar los grupos axitinib vs. sorafenib se encontré una diferencia
estadisticamente significativa de una ganancia de dos meses de SLP en promedio en el
grupo de axitinib en relacion a sorafenib (mediana de SLP, 6.7 vs. 4.7 meses; HR, 0.67;
Intervalo de confianza [IC] al 95%, 0.54 a 0.81; valor p, <0.0001). Sin embargo, dicho
beneficio varié sustancialmente dependiendo del tratamiento al cual fracasé el paciente,
aumentando a 5.4 meses en los pacientes que fracasaron al tratamiento con citoquinas
(mediana de SLP, 12.1 vs. 6.5 meses; IC al 95%, 10.1 a 13.9 meses vs. 6.3 a 8.3 meses;
HR, 0.464; IC al 95%, 0.318 a 0.676; valor p, <0.0001) pero reduciéndose a 1.4 meses en
los pacientes que fracasaron a sunitinib (mediana de SLP, 4.8 vs. 3.4 meses; IC al 95%,
4.5a6.4 meses vs. 2.8 a 4.7 meses; HR 0.741; IC al 95%, 0.573 a 0.958; valor p, 0.0107)
y dejando de ser significativo en el caso de bevacizumab (mediana de SLP, 4.2 vs. 4.7
meses; IC al 95%, 2.8 a 6.5 meses vs. 2.8 a 6.7 meses; HR, 1.147; IC al 95%, 0.568 a
2.317; valor p, >0.05) y tensirolimus (mediana de SLP, 10.1 vs. 5.3 meses; IC al 95%, 1.5
a 10.2 meses vs. 1.5 a 10.1 meses; HR, 0.511; IC al 95%, 0.140 a 1.865; valor p, >0.05).
Con respecto a las tasas de respuesta objetiva segun la evaluacion del comité de revisién
radiolégica independiente (analisis enmascarado) en ningun grupo se registraron casos
de respuesta objetiva completa; sin embargo, al comparar las tasas de respuesta parcial
si se encontraron diferencias favorables a axitinib (19% vs. 9%; valor p, 0.0001), pero con
duraciones media de respuesta similares (11 vs. 10.6 meses; IC al 95%, 7.4 a un valor no
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estimable vs. 8.8 a 11.5). Es importante precisar que cuando se publicé este analisis
interino sélo se habian registrado 223 eventos fatales de los 417 estimados como
necesarios para el analisis de sobrevida global (SG), por lo que en este manuscrito los
investigadores no analizan la SG.

Con respecto a la eficacia del tratamiento en términos de SG, es importante tomar en
cuenta que los resultados finales reportados por Motzer et al el afio 2013 (24) fueron
estimados cuando los participantes de los grupos axitinib y sorafenib tenian un tiempo de
seguimiento similar (medianas, 8.2 vs. 5.2 meses; rango, 0.1 a 33.4 meses vs. 0.2 a 34.1
meses; valor p, >0.05). A pesar de ello, no se encontraron diferencias entre ambos grupos
(numero de eventos muerte, 211/359 vs. 214/355, mediana de SG, 20.1 vs. 19.2 meses;
IC al 95%, 16.6 a 23.4 meses vs 17.5 a 22.3 meses; HR, 0.969; IC al 95%, 0.800 a 1.174;
valor p, 0.3744). Tampoco se detectaron diferencias cuando se replicé dicho analisis
estratificando segun el tratamiento previo, incluyendo el tratamiento previo con sunitinib
(mediana de SG, 15.2 vs. 16.5 meses; IC al 95%, 12.8 a 18.3 meses vs 13.7 a 19.2
meses; HR, 0.997; IC al 95%, 0.782 a 1.270; valor p, 0.4902) o citoquinas (mediana de
/ SG, 29.4 vs. 27.8 meses; IC al 95%, 24.5 a un valor no estimable meses vs 23.1 a 34.5
meses; HR, 0.813; IC al 95%, 0.555 a 1.191; valor p, 0.1435). Ahora cuando los
investigadores actualizaron el analisis de SLP encontraron que la ganancia estimada
~_originalmente se incrementé de 2.0 a 2.6 meses en promedio (mediana de SLP, 8.3 vs.5.7
BEATE f:,fmeses; IC al 95%, 6.7 a 9.2 meses vs. 4.7 a 6.5 meses; HR, 0.656; IC al 95%, 0.552 a
.~ 0.779; valor p de una cola, <0.0001). De la misma manera que en el analisis interino,
B dicho beneficio varié sustancialmente dependiendo del tratamiento al cual fracasé el
paciente, aumentando a 4.0 meses en los pacientes fracasaron al tratamiento con
citoquinas (mediana de SLP, 12.2 vs. 8.2 meses; IC al 95%, 10.2 a 15.5 meses vs. 6.6 a
@{wwaocu;;;w\g}g_s meses; HR, 0.505; IC al 95%, 0.373 a 0.684; valor p de una cola, 0.0022) pero de 2.1
g/greses en los pacientes que fracasaron a sunitinib (mediana de SLP, 6.5 vs. 4.4 meses; IC
n &

& | 95%, 5.7 a 7.9 meses vs. 2.9 a 4.7 meses; HR, 0.719; IC al 95%, 0.572 a 0.903; valor p
ez de una cola, <0.0001) y dejando de ser significativo en el caso de bevacizumab (mediana
de SLP, 8.3 vs. 4.5 meses; IC al 95%, 2.8 a 10.5 meses vs. 3.0 a 6.5 meses; HR, 0.815;
IC al 95%, 0.429 a 1.550; valor p de una cola, 0.2656) y temsirolimus (mediana de SLP,
2.6 vs. 5.7 meses; IC al 95%, 1.5a 17.1 meses vs. 2.6 a 8.3 meses; HR, 1.210; IC al 95%,
0.433 a 3.382; valor p de una cola, 0.6342). Adicionalmente, en este analisis final se
reporté haber encontrado diferencias en las tasas de respuesta observadas (99%,
respuestas parciales) por el investigador (a diferencia de las observadas por un comité
externo reportadas en el analisis interino) favorables a axitinib en comparacién con
sorafenib (23% vs. 12%; valor p, 0.0001).

Con respecto a la seguridad del tratamiento, al comparar los grupos axitinib y sorafenib,
en el analisis por intencion a tratar con los resultados finales del estudio, los
investigadores reportaron que los siguientes eventos adversos fueron encontrados con
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una frecuencia significativamente (valor p, <0.05) mayor en el grupo axitinib: hipertensién
(de cualquier grado de severidad, 42% vs 30%; de alto grado de severidad, 17% vs. 12%),
nauseas (30% vs. 19%; 2% vs. 1%), disfonia (28% vs. 12%; 0% vs. 0%) e hipotiroidismo
(20% vs. 8%; <1% vs. 0%). Por el contrario, al comparar los grupos axitinib y sorafenib,
los investigadores reportaron que los siguientes eventos adversos fueron encontrados con
una frecuencia significativamente (valor p <0.05) mayor en el grupo sorafenib: rash (de
cualquier grado de severidad, 13% vs. 31%; de alto grado de severidad, <1% vs. 4%),
eritrodisestesia palmo-plantar (28% vs 51%; 6% vs. 17%) y alopecia (4% vs. 33%; 0% vs.
0%). Finalmente, al comparar los grupos axitinib y sorafenib no se encontraron diferencias
en la incidencia de los siguientes eventos adversos: diarrea (de cualquier grado de
severidad, 54% vs 52%; de alto grado de severidad, 11% vs. 8%), fatiga (37% vs. 28%:
10% vs. 4%), anorexia (31% vs. 26%; 4% vs. 2%), pérdida de peso (19% vs. 18%; 3% vs.
3%), astenia (18% vs. 13%; 4% vs. 2%), vomitos (18% vs. 13%; 1% vs. 0%), inflamacién
| de las mucosas (16% vs. 12%; 1% vs. 1%), estomatitis (15% vs 12%; 1% vs. <1%),
estrefiimiento (13% vs. 13%; <1% vs. <1%), proteinuria (13% vs. 8%; 3% vs. 1%),
disgeusia (11% vs 8%; 0% vs. 0%), cefalea (11% vs. 7%; 0% vs. 0%), artralgia (10% vs.
5%, 1% vs. <1%), piel seca (10% vs 10%; 0% vs. 0%), prurito (6% vs 13%; 0% vs. 0%),
dolor en extremidades (9% vs. 10%; <1% vs. 1%) y eritema (3% vs. 10%; 0% vs. <1%).

.- Por dltimo, en un tercer manuscrito en el que solo se analizaron los participantes del
estudio AXIS enrolados en el Japén, Ueda et al el afio 2013 (42) reportaron que
L comparando los grupos axitinib (n, 25/361) y sorafenib (n, 29/362) ellos también

encontraron diferencias en términos de SLP (mediana de SLP, 12.1 vs. 4.9 meses; IC al

95%, 8.6 a un valor no estimable de meses vs. 2.8 a 6.6 meses; HR, 0.390; IC al 95%,

0.130 a 1.173; valor p estratificado, 0.0401). Sin embargo, de igual manera que en el
§§Tf°“ss4¢;\gstudio pivot, no encontraron mayores diferencias en términos de SG (mediana de SG,
F %,3.0 vs. 2.8 meses; IC al 95%, 1.5 a 4.7 meses vs. 1.4 a 4.7 meses; HR, 0.811; IC al 95%,
' ;g 429 a 1.533; valor p estratificado, 0.2613). Adicionalmente, estos investigadores
R reportaron haber encontrado diferencias significativas al comparar las tasas de respuesta
parcial al tratamiento de los grupos axitinib y sorafenib (52.0% vs 3.4%, valor p <0.0001).
En el caso de la sub-poblacién de participantes japoneses tratados con axitinib los
investigadores observaron tasas de eventos adversos mas altas (valor p no reportado),
comparadas con el estudio pivot, en el caso de los siguientes eventos adversos: disfonia
(68% vs. 31%), hipertension (64% vs 40%), eritrodisestesia palmo-plantar (64% vs 27%),
hipotiroidismo (44% vs 19%) y estomatitis (36% vs. 15%).

Con respecto a la calidad de vida en este estudio los investigadores no encontraron
mayores diferencias entre los grupos axitinib y sorafenib utilizando los instrumentos FKSI-
15 y FKSI-DSR. En el caso de los puntajes FKSI-15 disminuyeron de manera similar en
los grupos axitinib (basal vs. final del tratamiento, 43.2 + 8.4 vs. 38.9 + 9.5) y sorafenib
(basal vs. final del tratamiento, 43.3 £ 8.2 vs. 39.1 £ 8.9), no encontrandose diferencias
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significativas al comparar los promedios de los puntajes cuadrados minimos post
tratamiento entre ambos grupos (42.2 vs. 41.8, valor p, 0.4922). En el caso de los
puntajes FKSI-DSR también disminuyeron de manera similar en los grupos axitinib (basal
vs. final del tratamiento, 28.9 + 5.2 vs. 26.6 £ 5.8) y sorafenib (basal vs. final del
tratamiento, 29.0 £ 5.2 vs. 26.9 £ 5.9), no encontrandose diferencias significativas al
comparar los promedios de los puntajes cuadrados minimos post tratamiento entre ambos
grupos (28.6 vs. 28.4, valor p, 0.6741).

Con respecto a la relevancia de esta evidencia para la pregunta PICO de interés es
importante resaltar lo siguiente: 1) que el estudio AXIS efectivamente constituye la mejor
evidencia disponible para responder a la pregunta PICO de interés de este dictamen,
aunque solo de manera indirecta por cuanto en el mismo se utilizé sorafenib como el
comparador y no placebo o mejor terapia de soporte, y solo el 54% de los pacientes
| enrolados en dicho estudio progresaron al tratamiento de primara linea con sunitinib; 2)
\' que dicho estudio pese a que fue disefiado planteando pruebas de hipétesis con un valor
p de una cola al no prefijar los margenes de superioridad solo puede ser clasificado como
un ensayo clinico de superioridad mal disefiado; 3) que dicho estudio fue disefiado sobre
la base de tres supuestos bastante controversiales, incluyendo asumir que sorafenib
constituia un buen proxy al mejor tratamiento disponible de segunda linea de eleccion,
que la SLP constituye una variable desenlace tan 0 mas aceptable que la SG, y que para
evaluar la seguridad de axitinib basta con comparar la incidencia de los eventos adversos
por separado por lo que no es necesario analizarlos de manera agregada; 4) que este
estudio ha encontrado que axitinib ofrece un beneficio atribuible solo en términos de
desenlaces clinicos intermedios, como la SLP, en la que se halldé que axitinib, en

beneficio es de solo 1.4 meses en promedio (mediana de SLP, 4.8 vs. 3.4 meses; HR,
0.741; IC al 95%, 0.573 a 0.958; valor p, 0.0107); 5) de la misma manera, en este estudio
encontrd evidencia que sugiere que axitinib puede mejorar otros desenlaces clinicos
intermedios, como la tasa de respuesta al tratamiento, aunque el beneficio en este
desenlace se restringe a las tasas de respuesta parcial aumentado la misma en un 10%
en promedio (19% vs. 9%; valor p, 0.0001), no habiéndose encontrado ni un solo caso
que haya respondido de manera completa; 6) que los beneficios atribuibles al axitinib en
estas variables intermedias, no llegaron a traducirse en beneficios en variables finales, de
alta relevancia clinica desde la perspectiva del paciente, como es la sobrevida global y
calidad de vida; 7) que axitinib incrementa significativamente (valor p <0.05) la incidencia
de eventos adversos clinicamente relevantes como mayor prevalencia de hipertension (de
cualquier grado de severidad, 42% vs 30%; de alto grado de severidad, 17% vs. 12%),
nauseas (30% vs. 19%; 2% vs. 1%), disfonia (28% vs. 12%; 0% vs. 0%) e hipotiroidismo
(20% vs. 8%; <1% vs. 0%); 8) finalmente, es importante destacar el rol modificador de la
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procedencia de los participantes sugerida por el sub-analisis de los participantes
japoneses del estudio (aspecto importante a considerar por la predisposicién genética de
tiene algunas poblaciones a determinados tipos de céancer), el cual da cuenta de un
cambio importante del beneficio como de los eventos adversos asociados atribuibles a
axitinib.
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V. DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia recoge evidencia generada hasta julio 2016, la cual
incluye recomendaciones de guias de practica clinica y evaluaciones de tecnologia, asi
como evidencias de un ensayo clinico de fase lll (AXIS) respecto al beneficio atribuible a
axitinib en comparacion con placebo o mejor terapia de soporte en términos de sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad, tasa de respuesta objetiva, eventos adversos y de
calidad de vida en el tratamiento de pacientes con cancer renal metastasico que
progresaron al tratamiento con sunitinib.

{ Previo a discutir la evidencia encontrada en la presente evaluacién, se debe tener en
cuenta que EsSalud no cuenta en su petitorio farmacolégico con una terapia ampliamente
aceptada como tratamiento de segunda linea recomendable para el manejo de pacientes
con cancer renal que progresaron al tratamiento de primera linea con sunitinib para lograr
objetivos clinicos de alta relevancia desde la perspectiva del paciente, como alargar el
tiempo de vida o para mejorar la calidad de vida. En dicho contexto se propone axitinib
para cubrir dicho nicho farmacolégico. Axitinib idealmente requeriria demostrar que ofrece
un mayor beneficio clinico que mejor terapia de soporte o placebo. Es por ello que la
presente evaluacién se enfocé primariamente en encontrar aquellas evidencias que de
manera directa comparan axitinib comparada con la mejor terapia de soporte o placebo
pero que, al no encontrar estas evidencias, se extendié la busqueda a evidencias que de
manera indirecta realicen tal comparacién, como o hace el estudio AXIS.

El estudio AXIS es un ensayo clinico de fase Ill cuyos resultados interinos fueron
reportados por Rini et al el afio 2011 (23) y los resultados finales por Motzer et al el afio
2013 (24). En el mismo se compard axitinib versus sorafenib, encontrandose como
principal hallazgo relevante para este dictamen que, axitinib en comparacién con
sorafenib ofrece un beneficio solo en variables de desenlace clinico intermedios, como la
sobrevida libre de progresién y la respuesta parcial. Especificamente, respecto a la
sobrevida libre de progresion se encontr6é una diferencia de 1.4 meses de sobrevida libre
de progresion a favor del grupo en axitinib en comparacién al grupo recibiendo sorafenib
(mediana de SLP, 4.8 vs. 3.4 meses; HR, 0.741; IC al 95%, 0.573 a 0.958; valor p,
0.0107) en pacientes con cancer renal metastasico que progresaron al tratamiento de
primera linea con sunitinib. Asimismo, en términos de tasa de respuesta parcial al
tratamiento, la diferencia entre los grupos axitinib y sorafenib fue de un 10% en el analisis
interino realizado por un comité externo (19% vs. 9%; valor p, 0.0001) y de un 11% en el
analisis final realizado por los investigadores (23% vs. 12%; valor p, 0.0001), con la gran
diferencia de que en el andlisis final los investigadores reportaron este indicador como
tasa de respuesta objetiva al tratamiento sin precisar si en dicho analisis se encontro
algun caso que alcanzara respuesta completa al tratamiento como si fue el caso del
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analisis interino. Sin embargo, estos resultados en desenlaces clinicos intermedios no se
traducen en beneficios en desenlaces clinicos finales de alta relevancia desde la
perspectiva del paciente, como son la sobrevida global y la calidad de vida. Asi, el ensayo
clinico AXIS no encontré diferencias entre ambos medicamentos ya sea en términos de
mejora de la sobrevida global, incidencia de eventos adversos o calidad de vida de los
pacientes con céncer renal metastasico que progresaron al tratamiento con sunitinib u
otro tratamiento de primera linea.

Con respecto a la relevancia del estudio AXIS como la mejor evidencia disponible para
responder a la pregunta PICO de este dictamen es importante considerar que esta es
indirecta y no concluyente, especialmente debido a que dicho estudio utilizé6 sorafenib
como comparador, asumiéndolo como el tratamiento alternativo para cancer renal que ha

______ progresado a tratamiento previo con sunitinib. Sin embargo, el uso de sorafenib en esta
"35 condicién clinica fue evaluado previamente por el |IETSI (Dictamen Preliminar 026-
> SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016), encontrando que éste medicamento no contaba con
evidencia cientifica que sustente dicho uso y por ende no fue aprobado su uso en
EsSalud. Asi, la comparacion entre axitinib y sorafenib no responde al contexto actual de
EsSalud, y por ello en la pregunta PICO que guié la presente evaluacién de tecnologia
-+ sanitaria elige como comparador placebo o mejor terapia de soporte, no encontrando
,j/ estudios que hayan estudiado potenciales beneficios de axitinib respecto a mejor terapia
de soporte o placebo.

Adicionalmente, se debe tomar en cuenta que el tratamiento con axitinib constituye un
%%\,_ costo mensual de aproximadamente S/. 52,000 (esto es, S/. 312,000 por un tratamiento
‘é’t de 6 meses), lo que lo coloca como un tratamiento de alto costo por lo que es necesario

> aceptado en el contexto de EsSalud o frente a placebo o mejor tratamiento de soporte.
Una inversidén de los recursos institucionales en tecnologias con alta incertidumbre del
beneficio neto que significan para los pacientes aun luego de haber sido estudiados en
ensayos de fase lll, no constituiria una inversion eficiente de los recursos econémicos.
Asi, siendo que axitinib no cuenta con evidencia consistente que tiene un efecto
beneficioso en desenlaces clinicos clave con alta relevancia desde la perspectiva del
paciente, como es la sobrevida global y la calidad de vida, en el contexto de céancer renal
que ha progresado a un inhibidor de la tirosina quinasa como el sunitinib, la inversién en
axitinib en esta condicién clinica se hace controversial. De hecho, la costo-efectividad del
uso de axitinib ha sido cuestionada aun en paises de alto poder adquisitivo como el Reino
Unido donde se encontré que el discreto potencial beneficio de este tratamiento en
desenlaces clinicos intermedios como la sobrevida libre de progresién se hace a
expensas de un alto costo del tratamiento (RCEI entre £33,500 y £52,900 por cada AVAC
ganado), lo que llevé al fabricante a negociar un descuento confidencial para que NICE
emita una recomendacién favorable.
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Una mencién aparte merece la seguridad del uso de axitinib, sobretodo porque de
acuerdo a las evidencias revisadas axitinib ha sido asociado con un incremento del riesgo
de una serie de eventos adversos. Asi, el estudio AXIS dio cuenta que axitinib,
comparado con sorafenib, se asocia con un incremento de la incidencia de hipertensién,
hipotiroidismo, nduseas y disfonia; mientras que por otro los meta-analisis publicados por
Fisher et al (14) Qi et al (13) y Li et al 2013 (15) que axitinib ha sido asociado con un
aumento del riesgo de eritrodisestesia palmo-plantar, hipertensién y eventos adversos
gastrointestinales (incluyendo nauseas, anorexia y vomitos), respectivamente. Se debe

calidad de vida que el tratamiento con sorafenib, e incluso en algunos casos mayor riesgo
de eventos adversos que éste.

.~ No obstante lo encontrado por la presente evaluacién de tecnologia sanitaria respecto a la
imitada evidencia cientifica que sustenta el uso de axitinib en cancer renal metastasico
ue ha progresado a sunitinib, es interesante constatar que las cuatro GPC seleccionadas
(18-20, 45) coincidieron en incluir axitinib como una alternativa de tratamiento
recomendable para el manejo de este tipo de pacientes junto con otras alternativas

terapeuticas. Es de notar que las recomendaciones en estas GPC no realizan analisis de

costo-efectividad para sustentar sus recomendaciones, ademas de referirse a contextos
el de sistemas de servicios de salud diferentes al contexto de EsSalud desde la perspectiva
o”*;i‘“\ec:onémic:a y de misién institucional. Asi, al ser EsSalud un sistema de seguro social, debe

sanitarias que proporcionen los mayores beneficios postergando aquellas en las que su
utilidad aun es incierta a pesar de su alto costo.

Por todo lo anterior, podemos concluir que, de manera integral que a la fecha no se
disponen de evidencias suficientes para sustentar el uso de axitinib como una alternativa
terapéutica mas eficaz segura que mejor terapia de soporte o placebo para los pacientes
con diagnéstico de cancer de rifion metastasico con tratamiento previo con sunitinib.
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VL.

CONCLUSIONES

A la fecha no se disponen de evidencias suficientes que sustenten el uso de axitinib
como una alternativa terapéutica mas eficaz, segura y costo efectiva que mejor
terapia de soporte o placebo para los pacientes con diagnéstico de cancer de rifion
metastéasico con tratamiento previo con sunitinib.

En un contexto en el que no se encontré evidencia directa para responder a la
pregunta PICO de interés de este dictamen, la busqueda se extendi6 a fin de
identificar estudios que pudieran brindar evidencia indirecta encontrandose un unico
ensayo clinico (i.e., AXIS) donde se compara axitinib respecto al sorafenib, el cual
habia sido evaluado previamente por el |IETS! decidiendo no aprobarlo para esta
misma condicion clinica por no contar con las evidencias cientificas suficientes para
tener una certidumbre razonable de que proporciona un beneficio neto que
favorezca a este tipo de pacientes.

Con respecto a la seguridad de axitinib, la evidencia disponible sugiere que se
asocia con un incremento del riesgo de eritrodisestesia palmo-plantar, hipertensién,
hipotiroidismo, disfonia y eventos adversos gastrointestinales (incluyendo nauseas,
anorexia y vomitos), respecto al sorafenib, quien a su vez ha sido asociado a
diversos efectos adversos serios.

Asi, no se ha encontrado en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria
evidencia consistente que establezca cual es el beneficio neto atribuible al uso de
axitinib por sobre la mejor terapia de soporte o placebo en pacientes con cancer
renal metastasico que progresaron al tratamiento con sunitinib. Considerando que a
la fecha se disponen ya de una gran variedad de alternativas de tratamiento de
segunda linea, futuros ensayos clinicos que comparen directamente axitinib versus
la mas costo efectiva de estas alternativas son altamente recomendables.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI no aprueba el uso de axitinib como una alternativa de tratamiento para
pacientes con diagnoéstico de cancer renal metastasico con tratamiento previo con
sunitinib.
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VI. RECOMENDACIONES

Otras alternativas de tratamiento pueden ser de beneficio para el tratamiento de pacientes
con cancer renal metastasico que progresaron al tratamiento con sunitinib. Entre estas, tal
como lo recomiendan las guias EAU y NCCN, se incluyen otros regimenes de tratamiento.
Los médicos especialistas de institucion bien pueden reconocer cual de estas alternativas
podria constituirse como |a terapia ideal para el mercado peruano y enviar sus propuestas
para ser evaluadas por el IETSI bajo el contexto de la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-
2016.
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