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RESUMEN EJECUTIVO

En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria se ha encontrado evidencia
consistente que el farmaco pazopanib administrado en dosis de 800mg via oral por
dia es una intervencién recomendada y equivalente a sunitinib, para el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma renal de células claras sin
tratamiento previo, de pronéstico bueno o intermedio segun el score MSKCC y
ECOG 0-1.

De acuerdo a la revision de las informacién cientifica existente, se concluye que el
farmaco pazopanib administrado en dosis de 800mg via oral por dia es una
intervenciéon equivalente a sunitinib para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma renal de células claras sin tratamiento previo, de
prondstico bueno o intermedio segun el score MSKCC y ECOG 0-1.

Los estudios muestran que pazopanib no es inferior a sunitinib respecto a
variables de eficacia como sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad y la
tasa de respuesta objetiva, y aunque el estudio de Motzer et al.,, encuentra
diferencias pequenas respecto a la seguridad relacionadas a la fatiga y sindrome
mano-pie en favor a pazopanib, estas diferencias bien podrian explicarse por las
limitaciones metodolégicas del ensayo clinico, por lo que permanecen por ser
corroboradas en futuros estudios independientes.

Ademads, existen diferencias respecto a efectos adversos en variables
hematolégicas (menor probabilidad de trombocitopenia en el grupo de pazopanib)
y de la funcién hepatica (menor probabilidad de hepatotoxicidad en el grupo de
sunitinib) que no permiten justificar la recomendacion de una droga sobre la otra.
De hecho, la proporcién de descontinuacion del tratamiento por cualquier causa
fue similar para pazopanib y sunitinib (88% en ambos grupos), aunque la
descontinuacién por efectos adversos fue ligeramente mayor para el grupo en
pazopanib que en el sunitinib, principalmente por la descontinuacioén debida a la
hepatotoxicidad (6% en el grupo de pazopanib, y 1% en el grupo de sunitinib).

Actualmente, Essalud tiene disponible sunitinib aprobado para su uso fuera del
petitorio mediante Dictamen Preliminar 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-ESSALUD-
2015 para primera linea de tratamiento en cancer renal de células claras.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, no aprueba el uso de pazopanib como primera linea de
tratamiento en cancer renal de células claras.



El presente informe expone la evaluacion del medicamento pazopanib respecto a su uso
en pacientes con carcinoma renal de células claras metastasico que no hayan recibido
tratamiento previo. Se realiza esta evaluacion a solicitud de las redes de Essalud
siguiendo |la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015, quienes enviaron al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del
petitorio del pazopanib segun la siguiente pregunta PICO:

Paciente adulto con diagnéstico de carcinoma renal de células claras
metastasico sin tratamiento previo, ECOG 0-1 y factor de riesgo intermedio o
bajo MSKCC (5 parametros: calcio, DHL, HB, intervalo de enfermedad,
Karnofsky)

| Pazopanib 800mg diarios

C Sunitinib 50mg por dia via oral por 4 semanas, cada 6 semanas

Desenlaces clinicos:
- Sobrevida global
- Calidad de Vida

(o)
- Sobrevida libre de enfermedad
- Tasa de respuesta objetiva
- Eventos adversos
\/g Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se

-, realizaron reuniones con el Equipo Técnico de Tecnologias Sanitarias-IETSI-ESSALUD,

, en conjunto con la asesora clinica de IETSI-ESSALUD: la Dra. Patricia Pimentel y el

e’ médico especialista en oncologia del comité de expertos: el Dr. Manuel Leiva. Las

diferentes reuniones ayudaron a precisar la pregunta PICO, la cual fue consensuada de la
siguiente forma:

Ei carcinoma de células renales (RCC) representa el 2-3% de todas las neoplasias
malignas a nivel mundial(1), siendo la séptima causa mas comun de cancer en varones y
la novena causa mas comun en mujeres(2). En el Peru, el 1.7% de todos los casos de




cancer reportados entre el 2006 y el 2011 fueron de origen renal(3). El carcinoma renal de
células claras representa el 65-90% de todos los RCC (4-6) por lo que la mayor parte de
estudios en RCC se hacen tomando como referencia a esta poblacion.

La aparicion de RCC se ha asociado a factores como el tabaquismo, obesidad,
insuficiencia renal crénica terminal, enfermedad quistica renal adquirida, esclerosis
tuberosa y la edad avanzada(7,8). Entre el 2-3% de RCC tiene origen hereditario, como
aquellos canceres asociados a la enfermedad de Von Hippel Lindau (7,9,10).

A pesar de haberse observado aumento sostenido en la incidencia de los RCC en los
ultimos anos (7,11) la tasa de sobrevida a 5 afios ha aumentado de acuerdo al analisis de
los datos del sistema de vigilancia de cancer de EE.UU (SEER), tanto para el cancer
localizado (de 88.4% entre 1992-95 a 91.8% entre el 2004-2010) como para el cancer
avanzado (de 7.3% entre 1992-95 al 12.3% entre el 2004-2010). Al momento del
diagndstico, entre el 25-30% de pacientes con RCC se presenta con metastasis (12).
Después de la nefrectomia entre el 20-30% de pacientes con enfermedad localizada
desarrollaran recaidas o progresion (13). Aquellos pacientes que desarrollan metastasis
tienen una sobrevida a 5 afios menor al 10% (14).

"/fjggxiste evidencia que respalda que el desarrollo de RCC esta relacionado con el sistema
hmune, por eso en los ultimos afios la terapia con INF- a e IL-2 han sido investigada
“*ampliamente y aplicada en la practica clinica. Sin embargo, se ha observado que algunos
pacientes no tienen una buena respuesta o no pueden tolerar los eventos adversos (15).

Alrededor del 60% de pacientes con RCC de células claras tienen el gen supresor de
tumores VHL inactivado, generandose como consecuencia sobre-expresion del factor
/ “. inducido por hipoxia (HIF, por sus siglas en inglés). Esta situacion aumenta la
transcripcion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)(16,17) que favorece la
s angiogénesis.

) En los dltimos afios, los farmacos dirigidos a la anti-angiogénesis han demostrado ser una
é‘%@?f alternativa prometedora. Entre ellos se encuentran los inhibidores de los receptores de
EGF como el pazopanib.

- e

T La presente evaluacion tiene por objetivo determinar el efecto sobre la sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad, calidad de vida, perfil de eventos adversos y tasa de
respuesta objetiva de pazopanib en comparacién con sunitinib en pacientes con
diagnoéstico de carcinoma renal de células claras metastasico sin tratamiento previo, con
ECOG 0-1 y de riesgo intermedio o0 bajo segun MSKCC.




Pazopanib es un inhibidor de un grupo de receptores de tirosina quinasa altamente
relacionados. El pazopanib inhibe los receptores del VEGF y del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDFG, por sus siglas en inglés) en las células cancerigenas.
celulas endoteliales vasculares y pericitos, inhibiendo la proliferacion de células tumorales
y el desarrollo de vasos sanguineos tumorales(18).

Pazopanib tiene autorizacion de uso en Pert desde el afio 2011.

Sunitinib esta contraindicado en personas con hipersensibilidad a la sustancia activa o
alguno de sus excipientes. Los efectos adversos frecuentemente asociados a pazopanib
son: cambios en el color del cabello, diarrea, hipertension, nausea, falta de apetito,
%, VOmito, fatiga, cambios en el sentido del gusto o pérdida del mismo y alteraciones del
| funcionamiento hepatico.

Pazopanib se administra via oral. La dosis recomendada es de 800mg una vez por dia. La
dosis puede ser ajustada de acuerdo a la tolerabilidad del paciente, en pasos de 200mg
por dia para manejar los eventos adversos pero sin exceder los 800mg por dia(18).




Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
pazopanib en comparaciéon con sunitinib sobre la sobrevida global, sobrevida libre de
enfermedad, calidad de vida, perfil de eventos adversos y tasa de respuesta objetiva de
pacientes con carcinoma renal de células claras metastasico sin tratamiento previo,
ECOG 0-1 y factor de riesgo intermedio o bajo MSKCC en las bases de datos MEDLINE.
Se hizo una busqueda adicional en www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos
aun en elaboracion o que no hayan sido publicados. Adicionalmente, se hizo una
busqueda dentro de la informacién generada por grupos que realizan revisiones
sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como
The Cochrane Library, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The
National Guideline for Clearinghouse. Por Ultimo, también se buscaron GPC vy
| publicaciones en grupos dedicados a la educacion, investigacién y mejora en la practica
clinica oncoldgica, tales como The National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
American Society of Clinical Oncology (ASCO) y European Society of Medical Oncology
(ESMO).

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales: “carcinoma, renal cell”, “clear-cell metastatic renal cell carcinoma”, “sunitinib”,
“pazopanib’, “health-related quality of life”, “drug-related side effects and adverse

y reactions”




Flujograma de Seleccion de Bibliografia Encontrada

Busqueda en Pubmed incluyendo ECA,
revisiones sistematicas, guias y
metanalisis (87)

Estudios adicionales Irrelevantes en relacién a las

relevantes identificados pregunta PICO o disefio de
en busqueda de las otras estudio distinto a los

bases de datos (n=5) considerados, segun lectura

de titulos y resimenes (68)

Lectura de la metodologia
(n=19)

- Ensayos clinicos
aleatorizados
previamente
considerados en
evaluaciones de
tecnologia (n=3)

- GPC Informacion
duplicada (n=1)

- Revisiones de literatura
no sistematica (n= 2)

- Meta-analisis que no
comparaban pazopanib
con sunitinib ni directa ni
indirectamente (n=6)

Articulos y evidencia de lectura
incluida (n=7)
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Se realizé la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica que sustente el uso de
pazopanib como tratamiento de primera linea para pacientes con diagnéstico de RCC
de células claras metastasico sin tratamiento previo, en comparacion con sunitinib. Se
presenta la evidencia simplificada y correspondiente a guias de practica clinica,
revisiones sistematicas y meta-analisis de los ultimos 3 afios; asi como los ensayos
clinicos con fecha de publicacién posterior a las revisiones sistematicas incluidas.

Guias Clinicas: Se incluyeron las recomendaciones generales de las guias de la
European Society of Medical Oncology (ESMO), de la National Comprenhensive
Cancer Network (NCCN) y del Canadian Kidney Cancer Forum

Evaluacion de tecnologia: Se incluyo la evaluacidn de tecnologia de pazopanib
realizada por NICE

Revisiones Sistematicas: Se incluyd una revision sistematica de la biblioteca
Cochrane

Meta-analisis: se incluyd un meta-analisis.
Ensayos Clinicos: se incluyé un ensayo clinico (i.e., ensayo COMPARZ)

Ensayos clinicos en curso registrados en clinicaltrials.gov: No se encontré
ninguno relacionado a la pregunta PICO.

La guia de practica clinica elaborada por ESMO (2014)(19) , en relacién a la terapia
sistémica del carcinoma renal de células claras metastasico, divide sus
recomendaciones para el tratamiento de primera linea en funcién del pronéstico del
paciente de acuerdo al score MSKCC (20). Para aquellos pacientes con pronéstico
bueno o intermedio recomienda el uso de cualquier inhibidor de los receptores de la
tirosina quinasa: incluyendo pazopanib y sunitinib, con el mismo nivel de evidencia y
grado de recomendacion (lA) Sin embargo, es importante destacar que pazopanib no
ha sido evaluado en pacientes de mal pronéstico de acuerdo a MSKCC, por lo que no
se recomienda su uso en este grupo. Para pacientes de mal prondstico esta guia
recomienda como tratamiento el uso de temsirolimus (lA) y como opciones
alternativas sorafenib (I11B) y sunitinib (IlIA).

IA corresponde a un nivel de evidencia que se basa en “por lo menos un ECA grande

de alta calidad metodoldgica, es decir con un bajo riesgo de sesgo o de un meta-
analisis de ECAs bien conducidos sin heterogeneidad entre dichos ECAs” y la

"




recomendacion es fuerte “ya que la evidencia para eficacia es fuerte y existe un
beneficio clinico sustancial.”

lIA corresponde a un nivel de evidencia que se basa en un ECA pequefio o en un ECA
grande con sospecha de sesgo, es decir con una pobre calidad metodolégica o un
meta-analisis basado en dichos ECAs o de ECAs que presenta heterogeneidad” y la
recomendacion es fuerte “ya que la evidencia para eficacia es fuerte y existe un
beneficio clinico sustancial.”

INA corresponde a un nivel de evidencia que se basa en “estudios de cohorte
prospectivos” y la recomendacién es fuerte “ya que la evidencia para eficacia es fuerte
y existe un beneficio clinico sustancial.”

IIIB corresponder a un nivel de evidencia que se basa en “estudios de cohorte
prospectivos” y “generalmente se recomienda por tener una evidencia moderada a
fuerte con respecto a la eficacia, pero con un beneficio clinico limitado”.

La guia de practica clinica elaborada por el NCCN (v1.2016)(8), en relacion a la
terapia sistémica del carcinoma renal de células claras metastasico también
recomienda pazopanib y sunitinib, entre otros inhibidores de los receptores de tirosina
quinasa, como terapia de primera linea con categoria 1 de recomendacion (basada en
alto nivel de evidencia vy clasificada como apropiada por consenso del panel revisor
del NCCN). Ambos farmacos tienen el mismo nivel de recomendacion.

La guia de practica clinica elaborada por el Canadian Kidney Cancer Forum
(2015)(21) en relacion a la terapia sistémica del carcinoma renal de células claras
metastasico también recomienda pazopanib y sunitinib, entre otros inhibidores de los
receptores de tirosina quinasa, como terapia de primera linea ambos con categoria 1
de recomendacién (basada en alto nivel de evidencia).

Evaluacion de tecnologia de NICE (2011, revisada el 2013)(18)NICE realizé una
evaluacion sobre la evidencia acerca de efectividad clinica y el costo-efectividad de
pazopanib como terapia de primera linea para RCC avanzado y/o metastasico. La
evaluacion de pazopanib estuvo justificada por los requerimientos tanto de pacientes
lideres de opinién en el tema (a los que ellos llaman “pacientes expertos”) y médicos
especialistas, quienes brindaron los siguientes argumentos:

- Para el momento en que se realizé la evaluacién de tecnologia aqui descrita,

sunitinib era el Gnico farmaco aprobado en el Reino Unido como terapia de
primera linea para RCC metastasico.
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- Los pacientes expertos mencionaron que, si bien sunitinib es considerado
como un tratamiento efectivo, también esta asociado a varios eventos adversos
como resultado de su toxicidad. Estos eventos incluyen hipertension, fatiga,
diarrea y sindrome de manos y pies (este ultimo calificado como intolerable por
los pacientes).

- Los medicos especialistas expresaron que el esquema usado para la
administracion de sunitinib considera dos semanas de descanso tras cada
cuatro semanas de administracion debido a que los pacientes no podian tolerar
el tratamiento por mas tiempo. Asimismo, algunos pacientes requerian de un
ajuste de dosis para mantener la tolerancia al farmaco. Los médicos
especialistas consideraban que las dos semanas de descanso y el ajuste de
dosis tienen impacto en la efectividad clinica del medicamento.

- Tanto los médicos especialistas como los pacientes expertos sugirieron
pazopanib como una alternativa util por tener un mejor perfil de eventos
adversos que sunitinib.

Evaluacion de la efectividad clinica realizada por NICE: Esta evaluacidn de tecnologia
se basoO en la evidencia relacionada al ensayo clinico VEG105192 que compara
pazopanib vs placebo mas tratamiento de soporte proporcionado por los
desarrolladores del farmaco. Al momento de la evaluacion, el grupo evaluador no
encontroé un ensayo clinico que comparara directamente pazopanib con sunitinib pero
consider6 que la metodologia del ensayo VEG105192 era adecuada. Adicionalmente,
los desarrolladores proporcionaron un estudio de comparacién indirecta entre
pazopanib y otras alternativas incluyendo el ensayo de Motzer et al 2009 (22) donde
se compara sunitinib contra INF-q, el cual resultd comparable a VEG105192 en cuanto
a la poblacion estudiada. Los desenlaces clinicos de ambos estudios fueron PFS, OS
y eventos adversos.

En base a esta revision, NICE resalta los siguientes comentarios:

- Pazopanib es recomendado como tratamiento de primera linea para pacientes
con carcinoma renal avanzado que no recibieron terapia previa con citoquinas y
con status de desempefio ECOG 0 o 1 y los fabricantes hacen la disminucion
del costo en un 12.5% como acordado.

- Con respecto al ECOG, NICE insta a los clinicos a tener en cuenta cualquier
discapacidad fisica, sensorial o del aprendizaje del paciente, asi como
dificultades para la comunicaciéon que pudiesen afectar el ECOG. De ser asi
deberan realizar los ajustes que consideren necesarios.

- NICE recomienda que aquellos pacientes que vienen siendo tratados con
pazopanib pero que no cumplan con los criterios arriba mencionados, deben
tener la opcidon de continuar su tratamiento hasta que los clinicos consideren
apropiado descontinuarlo.
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NICE concluye que a pesar de no contar con ensayos de evaluacién directa entre
sunitinib y pazopanib, el estudio VEG105192 es evidencia suficiente para aseverar que
pazopanib incrementa la PFS y OS comparado con placebo; sin embargo, existe
incertidumbre acerca de la magnitud precisa de la ganancia de sobrevida global. La
comparacion indirecta realizada por los desarrolladores sugiere que pazopanib es
probablemente comparable en efectividad a sunitinib.

Por otro lado, NICE menciona que la evidencia de la comparacién indirecta indica que
el numero de efectos adversos fue generalmente menor para pazopanib que para
sunitinibb, a pesar de que solo se encontré6 diferencia estadisticamente
significativamente para “fatiga”, sin embargo, la comparacién indirecta no incluy6
sindrome de manos y pies.

Asi, NICE para el tratamiento de cancer renal recomienda sunitinib y pazopanib como
alternativas de tratamiento para primera linea(23), basandose en la evaluaciéon de
tecnologia de sunitinib realizada en el afio 2009(24) y la evaluacién de tecnologia se
pazopanib realizada en el afio 2011(18), la cual se detalla en los parrafos anteriores

Coppin et al (2011); The Cochrane Group (25): Revisién sistematica realizada para
el grupo Cochrane con el objetivo de estimar el efecto de las terapias moleculares
dirigidas, entre ellos pazopanib, en pacientes con carcinoma renal avanzado (RCC).
La revisidn incluy6 solo ensayos clinicos aleatorizados publicados en inglés hasta junio
del 2011 (este documento es una actualizacién de un documento previo cuya
busqueda incluyé estudios hasta el 2008) que incluyeran un inhibidor de la tirosina
quinasa en al menos un brazo. La busqueda se realizé en MEDLINE, EMBASE vy la
biblioteca Cochrane, suplementada por resimenes publicados en las conferencias
mas importantes de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, Organizacién
Europea del Céncer, la Sociedad Europea de Oncologia Médica y de la AUA. El
desenlace clinico primario fue sobrevida libre de enfermedad (PFS). Los desenlaces
clinicos claves de efectividad secundarios incluyeron sobrevida global (OS) y tasa de
respuesta objetiva (ORR) evaluada con los criterios RECIST. Veintiocho (28) ensayos
clinicos aleatorizados fueron identificados pero dos fueron excluidos por tener una
muestra muy pequefia. De los 26 estudios restantes, 15 evaluaron directamente un
inhibidor del VEGF, entre ellos pazopanib. Dentro de las caracteristicas comunes mas
importantes entre los estudios estuvo la estratificacion por estatus de actividad,
nefrectomia previa, y pronéstico. La mayoria de estudios tuvo como unidad de analisis
individuos con RCC de células claras por lo que los resultados de la revisiéon aplica
directamente a estos pacientes.

Los autores de la evaluacién concluyen que:
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- Al momento del analisis solo se contaba con un ensayo clinico aleatorizado de
fase Ill que comparaban pazopanib vs placebo en pacientes sin tratamiento
previo o tratados previamente con citoquinas (26).

- El desenlace clinico primario (PFS) fue sustancialmente méas prolongado en
aquellos tratados con pazopanib que en aquellos tratados con placebo
(mediana 9.2 vs 4.2 meses, HR 0.54, P < 0.001) y fue consistente en ambos
grupos de pacientes. Por otro lado, no hubo diferencia en la OS al comparar
ambos tratamientos (mediana 22.9 vs 20.5 meses, HR 0.91, valor p = 0.22).

- En esta revisién de Coppin et al no se incluyeron los resultados del estudio
COMPARZ que compara directamente pazopanib vs sunitinib ya que al
momento de realizada la revision estos aun no habian sido publicados.

Haaland et al (2014)(27): Estudio titulado “Comparative effectiveness of approved first
line anti-angiogenic and molecularly targeted therapeutic agents in the treatment of
good and intermediate risk metastatic clear cell renal cell carcinoma”. Es un estudio de
meta-comparacién de cuatro ensayos clinicos aleatorizados con el objetivo de evaluar
la efectividad de agentes de primera linea en el tratamiento del RCC de células claras
metastasico, en pacientes con riesgo bajo o intermedio. El estudio incluyé ensayos
clinicos de fase 3 publicados en los Ultimos 10 afios (hasta el 2014) que compararon
varios inhibidores de la tirosina quinasa, incluyendo pazopanib, sunitinib e INF-alfa
entre ellos. Para la comparacién de los desenlaces de eficacia se us6 modelos lineales
de efectos mixtos. Este modelo permite comparar la heterogeneidad inter-estudios, en
aquellos en los que no se realizdé una comparacioén directa. Los andlisis consideraron
el intervalo de confianza y el intervalo de prediccién respectivamente, ambos al 95%
de confianza. Seis publicaciones fueron incluidas en el analisis de las cuales solo una
realizaba una comparacion directa entre pazopanib y sunitinib (estudio
COMPARZ)(28). En cuanto a los desenlaces clinicos de interés: la meta-estimacion
del riesgo instantaneo de sobrevida global fue 0.91 (IC 95%: 0.76-1.08), indicando que
fue similar para pazopanib vs sunitinib. En cuanto a la meta-estimacion de la sobrevida
libre de progresion, se evidencia variabilidad moderada entre estudios de acuerdo al
test de heterogeneidad (Q=1.58; p=0.208). Al margen de ello, el riesgo instantaneo de
sobrevida libre de progresion fue de 1.05 (IC95%:0.86-1.28; 1P95%:0.83-1.33) para
pazopanib vs sunitinib. Este valor tampoco es estadisticamente significativo. En
relaciéon a la tasa de respuesta, tampoco hubo diferencias, siendo el OR encontrado
fue de 1.35 (1C95%:1.00-1.81; IP95%:0.97-1.86) en pazopanib vs sunitinib, con baja
heterogeneidad inter estudios (Q=1.11; p=0.293). Finalmente, en cuanto al perfil de
eventos adversos, el estudio afirma que no hay diferencia entre pazopanib y sunitinib,
especialmente en aquelios de mayor severidad, con tasas de 0.73 (IC95%:0.70-0.77) y
0.74 (IC95%:0.71-0.78), respectivamente. Los eventos adversos evaluados fueron
trombocitopenia, neutropenia, fatiga, diarrea, nausea, pérdida de apetito, proteinuria,
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hipertension arterial, aumento de temperatura corporal, cefalea, disfuncion tiroidea,
perdida de peso y disnea. Es importante mencionar que este estudio tiene
limitaciones, como el haber realizado comparaciones indirectas entre farmacos por
falta de publicaciones que comparen directamente ambos tratamientos. Asimismo, a
pesar de que los ensayos clinicos incluidos eran de buena calidad, habia algunas
diferencias entre ellos en cuanto a escenarios y poblaciones, las cuales pudieron
haber afectado la comparabilidad.

De la evaluacién del estudio destaca que, de acuerdo al andlisis, no existe diferencia
entre pazopanib y sunitinib en cuanto a OS, PFS, RR o perfil de eventos adversos.

Motzer et al (2013)(28): Estudio titulado “Pazopanib versus sunitinib in metastatic
renal-cell carcinoma”. Estudio COMPARZ. Ensayo clinico aleatorizado de fase Il de no
inferioridad, que compar6 la sobrevida libre de progresion de enfermedad como
desenlace principal entre pazopanib y sunitinib. La poblacion de estudio incluyd
pacientes de 18 afos o mas, con diagnéstico de carcinoma renal de células claras
metastasico o avanzado, sin tratamiento previo. Fueron excluidos del estudio aquellos
pacientes con metastasis cerebral, hipertensién arterial no controlada o comorbilidad
cardiovascular dentro de los 6 meses previos al despistaje. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una relacion de 1:1, habiendo sido previamente
estratificados de acuerdo a tres variables: status en el score Karnofsky (70-80 vs 90-
100), nivel de lactato deshidrogenasa (>1.5 o <=1.5 veces el limite superior) y
nefrectomia previa (si o no). Pazopanib fue administrado en dosis diaria de 800mg por
via oral y sunitinib fue administrado en ciclos de 6 semanas, 4 semanas a dosis diaria
de 50mg seguida de 2 semanas de descanso. El tratamiento fue administrado hasta
que la enfermedad progresara, ocurrieran eventos adversos inaceptables y se retirara
el consentimiento informado. El desenlace clinico primario fue la sobrevida libre de
progresién de enfermedad (PFS) y los secundarios fueron tasa de respuesta objetiva,
sobrevida global, seguridad, calidad de vida relacionada a salud y uso de servicios de
salud. La progresion de la enfermedad se evalué usando tomografia computarizada o
resonancia magnética. La calidad de vida relacionada a salud fue medida con varias
escalas que incluyeron: la Evaluacién Funcional de la terapia de enfermedades
cronicas FACIT-F para evaluar fatiga, la Evaluacion Funcional del tratamiento
anticanceroso (FACT), el indice de sintomas renales (FKSI-19), el Cuestionario de
satisfaccion con la terapia anticancerosa (CTSQ) y el Cuestionario suplementario de
calidad de vida (SQLQ) para evaluar inflamacién de la boca, la garganta, las manos y
los pies. Los desenlaces primarios en calidad de vida fueron fatiga (FACIT-F) y los
eventos adversos del tratamiento (FSKI-19). Para el andlisis de no inferioridad se fijo
como punto de corte HR=1.25. Se enrolé 554 pacientes en el grupo de pazopanib y
548 en el de sunitinib. La mediana del PFS fue 8.4 (IC95% 8.3 a 10.9) meses para
pazopanib y de 9.5 (8.3 a 11.1) meses para sunitinib. El riesgo instantaneo de PFS se
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mantuvo dentro del rango de no inferioridad (i.e., limite superior <1.25) (HR=1.05,
IC95% 0.99 a 1.22), evidenciado que dentro de los margenes permitidos no hay
diferencia entre pazopanib y sunitinib. Por otro lado, la tasa de respuesta objetiva fue
mayor en pazopanib que en sunitinib (31% vs 25%, p=0.03) de acuerdo al panel
revisor independiente, pero en el analisis realizado por los investigadores no se
encontr6 diferencia entre ambos farmacos (33% vs 29%, p=0.12). En cuanto a la
sobrevida global, la mediana fue 28.4 (IC95 26.2 a 35.6) meses para pazopanib y 29.3
(25.3 a 32.5) meses para sunitinib. No se encontro diferencia en la OS entre ambos
grupos (HR=0.91; IC95% 0.76 a 1.08). Un nuevo andlisis realizado en el 2014,
confirmoé el hallazgo(29).

Con respecto al perfil de eventos adversos, se observé un porcentaje similar de
descontinuacion del tratamiento en pazopanib vs sunitinib (i.e., 88% para ambos
grupos), siendo la principal causa las alteraciones en la funcion hepatica (6% vs 1%,
para pazopanib y sunitinib, respectivamente. Los eventos adversos mas comunes
fueron diarrea, fatiga, hipertension arterial y nausea. Sin embargo, se reportaron
eventos adversos frecuentes especificos para cada farmaco. Con sunitinib estos
eventos fueron sindrome de manos y pies, inflamacién de mucosas, estomatitis,
hipotiroidismo, disgeusia, dispepsia, epistaxis y fatiga. Por otro lado, pazopanib generé
cambios en el color del cabello, pérdida de peso, y alopecia. Con respecto a los
eventos adversos de grado de severidad 3 y 4, se menciona que la fatiga, el sindrome
de manos y pies y la inflamacién de mucosa fueron mas frecuentes con sunitinib que
con pazopanib (~17% vs ~10%, ~11% vs 6% y 3% vs 1%), respectivamente). Sin
embargo no se presenta un valor p, ni el valor alfa corregido para las multiples
comparaciones. Finalmente, en cuanto a la calidad de vida relacionada a salud, los
desenlaces primarios predefinidos fueron en relacion a al cuestionario de evaluacion
funcional de fatiga (FACIT-F) y a la seccién de efectos adversos al tratamiento del
indice de sintomas de rifidn en la evaluacion funcional de terapia para cancer (FKSI-
19). Se encontro diferencias estadisticamente significativas en relacién a la diferencia
del cambio de la media en relaciéon al puntaje basal de FACIT-F (p<0.001) y del
puntaje de la seccidon de eventos adversos al tratamiento de FKSI-19 (p=0.03). Sin
embargo, estos hallazgos deben ser interpretados a la luz de las limitaciones del
estudio como sera mencionado en la secciéon de Discusion del presente dictamen.
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La presente evaluacion de tecnologia recoge recomendaciones en guias de practica
clinica y evidencia de revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologias respecto
al efecto sobre la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, tasa de respuesta
objetiva, eventos adversos y calidad de vida de pazopanib en comparaciéon con
sunitinib en pacientes con diagnostico de carcinoma renal de células claras
metastasico sin tratamiento previo (es decir, el uso de pazopanib como primera linea
de tratamiento).

Previo a discutir la evidencia encontrada en la presente evaluacién, se debe tener en
cuenta que Essailud ha aprobado el uso fuera del petitorio de sunitinib como primera
linea de tratamiento en cancer renal de células claras metastasico, por lo que al
momento la Institucién ya ofrece a la poblaciéon asegurada de un tratamiento bioldgico
ampliamente usado y recomendado en guias de practica clinica internacionales. Asi,
en dicho contexto es que se propone el uso de pazopanib para cubrir el mismo nicho
clinico respecto al cancer renal. Es asi que al tener ya disponible un producto
farmacéutico en la institucion, el pazopanib requeriria demostrar que ofrece beneficios
clinicos no cubiertos por sunitinib 0 que supera en magnitud los beneficios que ya se
obtienen con este ultimo producto. Con ello, la presente evaluacién se centra
primordialmente en aquella evidencia generada a partir de estudios que comparan
directamente pazopanib con sunitinib como lo hace el ensayo clinico COMPARZ de
Motzer et al.

Asi, en el estudio de Motzer et al., se ha encontrado evidencia robusta de calidad que
pazopanib no es inferior que sunitinib respecto a desenlaces clinicos claves desde la
perspectiva del pacientes, como es la sobrevida global. Ademas, este estudio
encuentra que pazopanib no es inferior que sunitinib en otros desenlaces de tipo
intermedio como sobrevida libre de progresion y tasa de respuesta objetiva. Con estos
hallazgos, Motzer et al., evidencian que pazopanib tiene relativamente una eficacia
similar que sunitinib respecto a desenlaces clinicos directamente relacionados al
cancer renal. El hecho que estos hallazgos hayan sido generados a partir del analisis
en la poblacién de intencién a tratar y para desenlaces duros (como es la sobrevida
global) o desenlaces medidos con rigurosidad para disminuir la posibilidad de riesgo
de sesgo de mediciéon (como es la sobrevida libre de progresién y tasa de respuesta
objetiva) permite tener confianza en la calidad de evidencia que éstos representan.
Esto es especialmente relevante para ensayos clinicos de etiqueta abierta y donde el
fabricante de la molécula estudiada financia y participa de todo el proceso de
realizacién del estudio, incluyendo la recoleccion de datos, andlisis estadisticos y
elaboracion de reportes, como es el caso del estudio de Motzet et al.

Estas caracteristicas mencionadas del estudio de Motzer et al., (i.e., etiqueta abierta y
donde el fabricante realiza el analisis de los datos) son de especial relevancia en la
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interpretacion de sus hallazgos respecto a deseniaces mas subjetivos como calidad de
vida o efectos adversos como fatiga y otros medidos en este ensayo clinico. De hecho,
la puntuacién de desenlaces subjetivos autoreportados por los participantes en un
estudio clinico tiende a tener una variabilidad importante a través de los participantes
que depende de aspectos diferentes al efecto de las drogas que estan siendo
estudiadas. Estos aspectos que influyen en estas variables subjetivas incluyen por
ejemplo percepciones previas que puedan tener tanto el participante como el
investigador respecto a las drogas estudiadas. Asi, por ejemplo, si el investigador o el
participante tiene la percepcién que una de las drogas causa mas fatiga, entonces al
conocer qué droga esta recibiendo el participante en el ensayo clinico puede preguntar
o registrar el sintoma de una manera que se condiga con su percepcion previa y asi
introducir un sesgo sistematico que puede llevar a un resultado espurio. Lo mismo se
cumpliria con el reporte del sintoma por parte del participante si éste conoce qué
droga esta tomando y tiene algun tipo de informacién previa acerca de la misma. Este
sesgo puede adquirir aun una mayor dimensién de influencia, si quienes realizan el
analisis de los datos pertenecen a la industria fabricante, quien obtendria réditos
econdmicos dependiendo de los resultados del estudio. Este tipo de sesgo al que los
desenlaces subjetivos son susceptibles es minimizado cuando el disefio del ensayo
clinico es doble ciego, donde ni el investigador ni el paciente pueden conocer cual es
medicamento que por aleatorizacion se le ha asignado al paciente durante el tiempo
del estudio. Este no el caso del estudio de Motzer et al., que como ya se ha
mencionado es de etiqueta abierta.

Tener en cuenta esta potencial susceptibilidad al sesgo de desenlaces subjetivos en
ensayos clinicos de etiqueta abierta y donde el fabricante interviene en diferentes
fases del estudio, es clave para interpretar los hallazgos del estudio de Motzer et al.,
respecto a desenlaces como seguridad y calidad de vida. De hecho, este ensayo
clinico reporta entre sus principales resultados que pazopanib tiene un mejor perfil de
seguridad y calidad de vida que el sunitinib basado principalmente en diferencias
respecto a variables como fatiga y sindrome mano-pie. Especificamente, Motzer et al.,
en el analisis de la poblacion de intencién a tratar reportaron que el 55% de los
participantes en el grupo en pazopanib reporté fatiga de cualquier grado, mientras que
este porcentaje fue de 63% para el grupo en sunitinib. Al no presentarse intervalos de
confianza ni valores p, es dificil valorar la robustez y la precisién de las diferencias
estadisticas. Esto es especialmente relevante en el contexto que el estudio no hace
ajustes en el valor alfa (a) para establecer un nivel de significancia que toma en
cuenta las comparaciones multiples que se realizan para valorar diferencias entre
pazopanib y sunitinib respecto a 69 variables de seguridad y calidad de vida. De
hecho, el estudio compara ambas drogas respecto a estas 69 variables, de las que en
56 de elias hace 3 comparaciones independientes. Con elio, para estas variables, se
deben haber hecho al menos 182 comparaciones independientes. Con este numero de
comparaciones, y utilizando el método de Bonferroni para ajustar el valor alfa para
proclamar significancia estadistica debié haber sido establecido en 0.0002 y no quedar
en 0.05 como ha sido tomado por Motzer et al. para proclamar significancia estadistica
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de los resultados. Asi, se hace dificil interpretar la consistencia de los resultados de
este estudio puesto que al no ajustar el valor alfa por multiples comparaciones, con
182 comparaciones se espera que hallan al menos 9 que sean espurias al haberse
proclamado como significativas un nivel de alfa de 0.05.

Ademas, es de notar que la diferencia entre 55% (pazopanib) y 63% (sunitinib) es de
solo 8 puntos porcentuales para niveles de fatiga de cualquier grado, y para los niveles
de fatiga de grado 3 es de 7 puntos porcentuales la diferencia entre las dos drogas
(10% en el grupo de pazopanib y 17% en el grupo de sunitinib). Para los niveles mas
severos de fatiga (grado 4), las diferencias entre sunitinib y pazopanib fueron casi
imperceptibles dado que para ambos grupos la frecuencia fue de menos del 1%. Estas
pequefas diferencias entre los grupos, especialmente para aquellos grados de fatiga
de mayor relevancia clinica (grado 3 y grado 4), se hacen dificiles de interpretar por las
limitaciones descritas. Especificamente, el hecho que haya sido de etiqueta abierta y
analizados los datos por el fabricante bien pueden explicar estas pequefas
diferencias, especialmente cuando no se presentan valores p y no se ha tomado en
cuenta el ajuste por comparaciones muitiples para proclamar significancia estadistica.

Por su parte, en el caso del efecto adverso sindrome mano-pie de cualquier grado, el
grupo en sunitinib presenté un mayor porcentaje de pacientes que lo presentaron
(50%) mitras que este porcentaje fue de 29% para el grupo en pazopanib. Sin
embargo, las diferencias se acortan de manera importante para los grados
clinicamente de mayor relevancia. Asi, para el sindrome mano-pie de grado 3 la
diferencia entre los grupos es de solo 5 puntos porcentuales (6% para pazopanib y
11% para sunitinib), y casi imperceptibie para el grado 4 de este sindrome de mano-
pie. Similares resultados se encontraron para la inflamacion de mucosas. Asi, se
trasluce nuevamente como en el caso de fatiga, las diferencias entre los grados de
mayor relevancia clinica (grado 3 y grado 4) en el sindrome mano-pie las diferencias
son pequefias entre sunitinib y pazopanib, siendo ademas que deben interpretarse
tomando en cuenta las limitaciones ampliamente explicadas en los parrafos
precedentes.

Estos hallazgos son ademas concordantes con los resultados obtenidos en el mismo
estudio de Motzer et al., respecto a las escalas de calidad de vida, donde las
diferencias entre los grupos también se presentaron pequefias, siendo esto reconocido
por los mismos autores del estudio. Ademas, es menester notar que la proporcion de
personas que descontinuaron el tratamiento o se retiraron del estudio, la cual es un
indicador tanto de eficacia como de seguridad del tratamiento, resulté ser en ambos
casos del 88%. Sin embargo, hubo una ligera mayor probabilidad de descontinuar por
razones de efectos adversos en el grupo de pazopanib (24%) que en el grupo de
sunitinib (20%), atribuyéndose esta diferencia a que la hepatotoxicidad fue mas
frecuente en el grupo de pazopanib que en el de sunitinb (6% versus 1%,
respectivamente).
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Ademas, respecto a variables de seguridad mas objetivas como trombocitopenia y
hepatotoxicidad, el estudio de Motzer et al, encuentra que el grupo de sunitinib tuvo
una mayor frecuencia de trombocitopenia de grado 3 y 4 que el grupo de pazopanib,
pero menor frecuencia de alteraciones de proteinas hepaticas del mismo grado. Es
importante resaltar aqui que en este estudio, los efectos adversos que contribuyeron
en mayor medida a la descontinuacién permanente del tratamiento o retiro del estudio
fueron los efectos adversos hepatotdxicos que ocurrieron con mayor probabilidad en el
grupo de pazopanib.

Toda esta evidencia generada por el estudio de Motzer et al., tomando en cuenta sus
limitaciones, sugiere que la diferencia respecto a efectos adversos y calidad de vida
entre pazopanib y sunitinb permanece adn por ser determinada en estudios con
disefios especificos para confirmar las tendencias sugeridas en el estudio de Motzer et
al. De hecho, a juzgar por los resultados de este estudio, no es claro que pazopanib
genere menos efectos adversos y mejor calidad de vida que sunitinib, y que de existir
realmente estas diferencias respecto a la fatiga y sindrome de mano-pie y calidad de
vida principalmente relacionada a estos sintomas, éstas serian tan pequefias que
dificilmente se traducirian en un beneficio clinico claramente mayor para los pacientes
que reciben pazopanib frente a los que reciben sunitinib. Asimismo, no es claro el
balance riesgo-beneficio cuando se toman juntos los riesgos hematologicos y
hepatoldgicos atribuibles a cada una de las dos drogas, o que hace dificil vislumbrar
cualquier superioridad en el beneficio que ofrece una sobre la otra droga. Sin
embargo, en el contexto en que la evidencia sugiere que el beneficio clinico global que
ofrece el pazopanib es en general similar al ofrecido por el sunitinib, de haber
diferencias en los costos de tratamiento entre ellos, las pequefias diferencias entre los
perfiles de seguridad de las drogas si se podrian traducir en un mejor perfil de costo-
efectividad en favor de uno u otro medicamento.

Este hallazgo se condice con lo encontrado en las guias de practica clinica,
evaluaciones de tecnologia y revisiones sistematicas revisadas en la presente
evaluacioén, donde se reconoce que tanto el pazopanib y el sunitinib son de similar
beneficio para el tratamiento de cancer renal de células claras como primera linea y
por ello ser alternativas sin que se puedan hacer recomendaciones especificas sobre
contextos clinicos en que una de las drogas es de preferencia sobre la otra. Las
diferencias en aspectos de seguridad encontradas son pequefias y su impacto clinico
debe ser identificado mediante estudios de costo-efectividad. Actualmente, Essalud
tiene disponible sunitinib aprobado para su uso fuera del petitorio mediante Dictamen
Preliminar 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-ESSALUD-2015. Debido a que pazopanib
no ha demostrado tener un ambito clinico donde ofrezca un beneficio que no esté ya
cubierto por sunitinib, no es posible justificar su uso a juzgar por la evidencia
disponible al momento. Sin embargo, se recomienda realizar un estudio de costo-
efectividad donde se pueda esclarecer para un contexto como el de Essalud, si las
potenciales diferencias respecto a la seguridad y el costo de los tratamientos
representan una diferencia en el beneficio global de una droga sobre la otra.
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De acuerdo a la revision de las informacién cientifica existente, se concluye
que el farmaco pazopanib administrado en dosis de 800mg via oral por dia es
una intervencion equivalente a sunitinib para el tratamiento de primera linea de
pacientes con carcinoma renal de células claras sin tratamiento previo, de
pronostico bueno o intermedio segun el score MSKCC y ECOG 0-1.

Los estudios muestran que pazopanib no es inferior a sunitinib respecto a
variables de eficacia como sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad y
la tasa de respuesta objetiva, y aunque el estudio de Motzer et al., encuentra
diferencias pequefias respecto a la seguridad relacionadas a la fatiga y
sindrome mano-pie en favor a pazopanib, estas diferencias bien podrian
explicarse por las limitaciones metodoldgicas del ensayo clinico, por lo que
permanecen por ser corroboradas en futuros estudios independientes.

Ademas, existen diferencias respecto a efectos adversos en variables
hematologicas (menor probabilidad de trombocitopenia en el grupo de
pazopanib) y de la funcién hepatica (menor probabilidad de hepatotoxicidad en
el grupo de sunitinib) que no permiten justificar la recomendacién de una droga
sobre la otra. De hecho, la proporcién de descontinuacion del tratamiento por
cualquier causa fue similar para pazopanib y sunitinib (88% en ambos grupos),
aunque la descontinuacion por efectos adversos fue ligeramente mayor para el
grupo en pazopanib que en el sunitinib, principalmente por la descontinuacion
debida a la hepatotoxicidad (6% en el grupo de pazopanib, y 1% en el grupo de
sunitinib).

Actualmente, Essalud tiene disponible sunitinib aprobado para su uso fuera del
petitorio mediante Dictamen Preliminar 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
ESSALUD-2015 para primera linea de tratamiento en cancer renal de células
claras.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e

Investigacion-IETSI, no aprueba el uso de pazopanib como primera linea de
tratamiento en cancer renal de células claras.
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Se recomienda realizar un estudio de costo-efectividad donde se pueda esclarecer
para un contexto como el de Essalud, si las potenciales diferencias respecto a la
seguridad y el costo de los tratamientos representan una diferencia en el beneficio
global de una droga sobre la otra.
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