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RESUMEN

Las guias de practica clinica, revisiones sistematicas y evaluacion de tecnologias
recomiendan de manera consistente erlotinib, docetaxel o pemetrexed como
alternativas de tratamiento de segunda linea en cancer de pulmén de células no
pequenas, independientemente de la mutacion del gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), ya que presentan similar perfil de seguridad y
eficacia valorada en diversos ensayos clinicos aleatorizados y comparativos,
especialmente, respecto a sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad.

La evidencia cientifica que apoya el uso de inhibidores de la tirosina quinasa (TKI,
por sus siglas en inglés, tyrosine kinase inhibitors) de entre los que erlotinib y
gefitinib (el cual no se encuentra en el mercado peruano), como segunda linea de
tratamiento en este tipo de cancer con mutaciéon EGFR es débil ya que ha sido
generada a partir de analisis post hoc de ensayos clinicos donde la aleatorizacién
no fue realizada en base al estado de la mutacién EGFR.

La presente evaluacién de tecnologia ha encontrado que la evidencia cientifica
que apoya el uso de afatinib como segunda linea de tratamiento en pacientes con
cancer de pulmén de células no pequenas con mutaciéon EGFR es muy escasa,
limitdndose a un unico ensayo clinico de fase 2, LUX-Lung 2, el cual tuvo un
disefio no controlado, y por lo tanto no establece el beneficio de afatinib en
comparacién con otras alternativas existentes para el tratamiento de este tipo de
pacientes (como son docetaxel, pemetrexed o erlotinib).

Es de notar que afatinib no es consistentemente recomendado o evaluado como
alternativa en este tipo de tratamiento en las guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, meta-andlisis y evaluaciones de tecnologias.

El Petitorio Farmacolégico de Essalud vigente incluye docetaxel y pemetrexed,
quienes tienen evidencia de eficacia como tratamiento de segunda linea de
tratamiento en cancer de células no pequenas, independientemente de la mutacién
EGFR. Este hecho de estar incluido en el Petitorio Farmacolégico de Essalud hace
que sea el tratamiento de mejor evidencia de eficacia mas accesible para los
beneficiarios de Essalud, lo que se traduce en una 6ptima oportunidad de uso.

Al momento, la evidencia clinica que apoya el uso de erlotinib como segunda linea
de tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefias con mutaciones en el
gen EGFR con enfermedad avanzada o metastasica es limitada. La escasez de
evidencia es una limitacion aun mayor para el caso de afatinib. La consideracién
de estos medicamentos como de uso fuera del petitorio para casos de cancer de
pulmén de células no pequefias con mutacion EGFR se puede reconsiderar si
aparece nueva informaciéon proveniente de estudios clinicos de calidad
metodolégica que evidencie diferencias clinicas entre TKls disponibles en el
mercado peruano y docetaxel o pemetrexed (los cuales estan disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de Essalud).




Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacién del medicamento afatinib respecto a su uso en
pacientes con cancer pulmonar de células no pequenas (NSCLC, por sus siglas en
inglés), con mutaciéon en el dominio de tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) que haya progresado a primera
linea de tfratamiento con quimioterapia estandar basada en platinos. Se realiza esta
evaluacion a solicitud del Dr. Alejandro Kobashigawa Miyahira a través del Comité
Farmacolégico del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Asi, la Red Almenara, siguiendo |a Directiva 002-IETSI-ESSALUD-2015, envia al Instituto
de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso afatinib
fuera del petitorio segun la siguiente pregunta PICO:

Paciente adulto con adenocarcinoma de pulmén, recurrente y/o metastasico. Y
presencia de deleccion en el exén 19 del gen EGFR.

Afatinib 40 mg VO 1 tableta diaria por via oral
Erlotinib tableta 150mg

Quimioterapia

Primario: Sobrevida global, calidad de vida.

O | Secundario: sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta objetiva, efectos
adversos.

- Essan)

Subsecuentemente, en reunién con el Dr. Jaime Collins Camones, Presidente del Comité
Farmacoterapéutico de la Red Almenara, se hicieron precisiones a dicha solicitud,
llegando a la siguiente pregunta PICO:




Paciente con cancer de pulmoén de células no pequefias con mutacion en el
P dominio de tirosina kinasa del gen del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), recurrente o progresivo a quimioterapia estandar.

i Afatinib 40 mg VO (como segunda linea de tratamiento)

Cc Quimioterapia, o Erlotinib tableta 150mg

Primario: Sobrevida global, calidad de vida.

o Secundario: sobrevida libre de progresién, tasa de respuesta objetiva, efectos
adversos.

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer de pulmén esta entre los tipos de cancer mas comunes reportados en paises
desarrollados. Por ejemplo, en el Reino Unido es la segunda causa mas comun de
cancer, y en Estados Unidos es la principal causa de mortalidad por cancer. En el Peru,
este tipo de cancer ocupa la séptima posicién entre los tipos de cancer mas prevalentes
en el Perd (ASIS, DGE, 2013). El cancer de pulmén de células no pequefas (NSCLC, por
G, SUS siglas en inglés, non-small-cell lung cancer) representa entre el 75% y 85% de todos
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caracteristicas anatomo-patolégicas. (i.e., carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes) lo cual tiene importantes implicancias
terapéuticas (1). El adenocarcinoma es el subtipo de mayor prevalencia, alrededor de
40% de personas con NSCLC presenta este subtipo (2).

El factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas en inglés) y su receptor (EGFR,
por su siglas en inglés-Epidermal Growth Factor Receptor), han sido identificados como
los responsables del proceso de crecimiento y proliferacion de las células normales. Se
sabe que en varios tipos de canceres humanos comunes, como el cancer de pulmon de
células no pequefias (NSCLC), el EGFR se expresa en cantidades mucho mayores que
en el tejido pulmonar normal(3). Asi, cuando el tumor presenta mutaciéon del gen EGFR
estan recomendados los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI por sus siglas en inglés,
tyrosine kinase inhibitors), como primera linea de tratamiento. En ESSALUD,
recientemente, con el DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N° 003-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015 se acepta el uso de erlotinib, de entre
los TKls existentes en el mercado peruano, como medicamento fuera del Petitorio




Institucional como primera linea de tratamiento de pacientes con NSCLC con mutaciones
en el dominio tirosina quinasa del gen EGFR que cumplan con criterios especificos
estipulados en dicho dictamen preliminar. En esta mismo Dictamen Preliminar se evalu6
el uso de afatinib (el otro TKI disponible en el mercado peruano) como primera linea de
tratamiento para dicho tipo de cancer, encontrdndose que compartia con erlotinib en
general el mismo perfil de eficacia y seguridad como tratamiento de primera linea, aunque
se diferenciaban en el costo. Asi, dicho dictamen preliminar no favorecié el uso de afatinib
en ESSALUD como alternativa de primera linea para el tratamiento de NSCLC con
mutaciones activadoras en el gen EGFR.

En la presente evaluacion de tecnologia, se hace una valoracién de uso afatinib como
alternativa para el tratamiento de NSCLC con mutaciones en el gen EGFR que han
progresado al tratamiento con quimioterapia basada en platinos como primera linea. Esta
valoracion del afatinib se hace en comparacién con las alternativas también disponibles,
las cuales incluyen quimioterapia (docetaxel, pemetrexed) u otro TKI, como es erlotinib.
Es importante resaltar que docetaxel y pemetrexed son tratamientos que la comunidad
médica a nivel internacional acepta como buenas alternativas en el tratamiento de este
tipo de cancer, y se encuentran ademas incluidos en el Petitorio Farmacolégico de
Essalud, por lo que constituirian las alternativas mas accesibles para sus beneficiarios.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: AFATINIB

Afatinib es un farmaco inhibidor de la tirosina quinasa de segunda generacion. Este se
une de forma irreversible al dominio de tirosina quinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) ErbB1 y otros miembros de la familia ErbB, a diferencia
&/ de otros inhibidores de la tirosina quinasa de primera generacién (como el erlotinib,
gefitinib, entre otros), los que se unen solo reversiblemente y a un nimero menor de los
receptores de dicha familia ErbB.

Al Eggani0 A



1. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de afatinib
para el tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) en pacientes
con mutaciones en el dominio de tirosina quinasa del EGFR que hubiera recibo
quimioterapia estandar de primera linea. Esta busqueda se realizd en las bases de datos
de MEDLINE y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la
informaciéon 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 Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), The American Society of Clinical Oncology (ASCQO), The
European Society for Medical Oncology (ESMO) y The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales: "second-line”, “non-small cell lung cancer’, NSCLC, EGFR, “epidermic growth
factor receptor”.

é‘vo °/ \%“
FE@ C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

&

Se seleccionaron guias de practica clinica con una antiguedad no mayor de 3 afios,
\ evaluacién de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos
4} clinicos que permitieran responder a la pregunta PICO formulada.




IV.RESULTADOS

La blisqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de afatinib
comparado en su beneficio respecto a erlotinib o quimioterapia como tratamiento de
segunda linea para cancer de pulmén, NSCLC avanzando (IlIB) o metastasico (IV) en
pacientes con mutaciones en el gen EGFR, identific6 guias de practica clinica, evaluacion
de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos.

Guias Clinicas: Se incluyeron las recomendaciones de las guias de ASCO, ESMO, SIGN
y NCCN. También se incluye la evaluacion de diferentes inhibidores de tirosina quinasa
como segunda linea de tratamiento, incluyendo afatinib y erlotinib, realizada por el
prograrr{a de salud basado en evidencia (PEBC, por sus siglas en inglés) del Cancer Care
Ontario (CCO).

Evaluacion de tecnologia: No se encontré6 una evaluacién de afatinib como segunda
linea de tratamiento en pacientes progresivos a primera linea de quimioterapia. Sin
embargo, se encontré una evaluacion realizada por NICE sobre erlotinib y gefitinib como
segunda linea de tratamiento.

Ensayos Clinicos: En la bUsqueda realizada se identificd un ensayo clinico (i.e LUX-
Lung 2) donde parte de su poblacion de estudio incluyd pacientes que hubieran
progresado a primera linea de quimioterapia estandar a base de platino.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis: Se incluyeron cuatro meta-analisis que
evaluaron diferentes inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) respecto a su seguridad y
eficacia en comparacion con quimioterapia estandar (docetaxel y pemetrexed) como
segunda linea de tratamiento. Tres de estos estudios incluyeron erlotinib pero no afatinib,
solo 1 meta-analisis incluyé afatinib pero al revisar el estudio a detalle se encontré que
esta revision incluy6 afatinib como primera linea (LUX-Lung 3 y 6) y como tercera o cuarta

§) linea (LUX-Lung 1). Sin embargo, se incluye debido a que si evalu erlotinib como
/ segunda linea de tratamiento.




A. GUIAS CLINICAS

La guia de practica clinica de SING, Febrero 2014 (4), establece que para pacientes en
buen estado general (estado de desempefio, ECOG de 2 o menor) con progresion del
NSCLC, una segunda linea de tratamiento con docetaxel, erlotinib o pemetrexed puede
mejorar las tasas de sobrevivencia comparado con el mejor cuidado de soporte.
Especificamente, esta guia estipula con un alto nivel de evidencia:

1. Tratamiento de segunda linea con un Unico agente, docetaxel o erlotinib, debe ser
considerado para pacientes con NSCLC recurrente con un ECOG 0-2, quienes
han sido tratados previamente con una primera linea de tratamiento sistémico por
enfermedad avanzada.

2. Una segunda linea de tratamiento con pemetrexed debe ser considerada para
pacientes con NSCLC de células no-escamosas que han sido previamente
tratadas con una primera linea de tratamiento sistémico por enfermedad
avanzada.

La evidencia que apoya esta recomendacion esta considerada como evidencia de grado
A, es decir, que esta basada por lo menos en un meta-analisis, una revision sistematica o
un ensayo clinico de alta calidad, con muy bajo riesgo de sesgo y aplicable a la poblacién
de interés o esta basado en un conjunto de evidencias que provienen en su mayoria de
estudios conducidos de manera adecuada, con bajo riesgo de sesgo, que han
demostrado consistencia y que son aplicables a la poblacién a la cual se hace la
recomendacion.

Llama la atencién en esta guia de practica clinica el hecho que el tratamiento de segunda
linea se recomienda sin hacer mencién al estado del paciente respecto a la mutacion en
el gen EGFR. Esto se condice, como se verd mas adelante, con la escasez de evidencia
que se haya generado respecto a la eficacia y seguridad del erlotinib como segunda linea
de tratamiento especificamente para pacientes con mutacion en el gen EGFR. Tampoco
se hace recomendaciones respecto a otros TKls, como afatinib, en esta guia de practica
clinica.

La guia de practica clinica de ESMO 2014(5). Esta GPC establece que para pacientes
que han progresado clinica o radiolégicamente luego de la primera linea de tratamiento,
con buen estado general (ECOG, 0 - 2) debe ofrecérseles quimioterapia de segunda
linea. Menciona que agentes Unicos pueden ser suficientes como segunda linea ya que
regimenes combinados no han mostrado superioridad sobre los que involucran solo
agentes Unicos. Ademas, especifica que pemetrexed (solo para el tipo histologico no
escamoso) y docetaxel son alternativas comparables. La evidencia que apoya esta
recomendacion es de nivel IB, es decir esta evidencia se basa en al menos un ensayo
clinico metodolégicamente adecuado con un bajo riesgo de sesgo o un meta-analisis bien
conducido que incluye ensayos clinicos metodolégicamente adecuados sin
heterogeneidad. Asimismo, sefiala que erlotinib también constituye una alternativa como
segunda linea de tratamiento en pacientes previamente tratados que tienen un estado no
determinado del gen EGFR, o es del tipo salvaje (Wild Type, WT, EGFR). El nivel de
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evidencia que apoya esta recomendacion es |IB, es decir que se basa en un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) con sospecha de sesgo o en un meta-analisis que incluya
ECAs de poco calidad metodoldgica o heterogéneos.

Adicionalmente, la guia estipula que en pacientes que tienen un tumor con mutacion
activadora del gen EGFR se debe ofrecer un TKI (sin especificar alguno de ellos) como
segunda linea si no ha recibido previamente. El nivel de evidencia de esta recomendacion
es de, IA, es decir que se basa en un ECA, controlado y grande con una calidad
metodoldgica alta o en meta-analisis de ECAs bien conducidos sin heterogeneidad.
Recomendaciones que se basan en evidencia fuerte con respecto a la eficacia y con un
beneficio clinico importante son altamente recomendadas. Notar que esta guia no hace
mencién directa de afatinib, sino de TKils, siendo el erlotinib el unico TKI analizado en esta
guia de practica clinica.

La guia de practica clinica de ASCO 2014 (6), menciona que en pacientes con NSCLC
no escamoso en estadio IV el tratamiento con docetaxel, erlotinib, gefitinib o pemetrexed
son alternativas aceptables de segunda linea de tratamiento. Esta recomendacién esta
basa en evidencia de calidad alta y la fuerza de la recomendacion es fuerte. Por otro lado,
también menciona que en pacientes con NSCLC no escamosos, con mutaciones en
EGFR que progresaron a TKls como primera linea de tratamiento se recomienda usar
quimioterapia citotdxica combinada. La calidad de esta evidencia es intermedia, el
conceso dentro del comité que realiza la guia es informal pero la fuerza de la
recomendacion es fuerte.

La guia de practica clinica de la NCCN (2016) (7).

Esta GPC establece para los casos de enfermedad avanzada o metastasica, como
segunda linea de tratamiento en personas que han experimentado progresién de la
enfermedad durante o luego de la primera linea de tratamiento lo siguiente (respecto a

sy TKls o docetaxel o pemetrexed, que son los medicamentos, de entre los incluidos en esta

Bo ¢

sGPC, disponibles en el mercado peruano).
z
v/ - Docetaxel es superior a vinorelbine o ifosfamida
- Pemetrexed es equivalente a docetaxel con menor toxicidad en pacientes con
adenocarcinoma y carcinoma de células grandes.

- Erlotinib es superior al mejor cuidado de soporte.

Como es de notar, no se hace referencia a una comparacion entre erlotinib y docetaxel, ni
al uso de afatinib como segunda linea de tratamiento. Sin embargo, en la seccién donde
describe el rol del afatinib en el tratamiento de NCSLC, establece que afatinib “esta
también recomendado como terapia subsecuente, basado en datos que muestran eficacia
en pacientes que han progresado luego de quimioterapia de primea linea”. No obstante, la
referencia que indican como soporte de esta declaracién de la GPC NCCN es la opinién
de un consultor de los desarrolladores de afatinib expuesto un editorial(8).

CCO 2014 (9), Adicionalmente, en Marzo 2014, El programa de salud basado en
evidencia (PEBC) de la CCO realiz6 una revisiéon del uso de inhibidores de tirosina
quinasa “Use of the Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors Gefitinib (Iressa®),
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Erlotinib (Tarceva®), Afatinib, Dacomitinib or Icotinib in the Treatment of Non-SmaliCell
Lung Cancer: A Clinical Practice Guideline”. En todas las preguntas que se resuelven en
esta guia se consideran los inhibidores de tirosina quinasa: Gefitinib, Erlotinib, Afatinib,
Dacomitinib e Icotinib. La poblacion objetivo son adultos con estadios de NSCLC

avanzando (estadio 11IB o IV).

En relacién a la pregunta PICO que hace referencia al uso de Inhibidores de tirosina
quinasa como segunda linea de tratamiento, la guia responde la siguiente pregunta: ¢En
pacientes con NSCLC avanzando, que han progresado a quimioterapia a base de un
platino, la terapia con inhibidores de tirosina quinasa mejoran la sobrevida global (OS por
sus siglas en inglés, overall survival) o la sobrevida libre de progresion (PFS, por sus
siglas en inglés, progression free survival? ¢ Existe una secuencia preferida para la terapia
de segunda linea con inhibidores de tirosina quinasa o quimioterapia?

Asi, esta GPC establece que si el paciente se encuentra en buenas condiciones que
puede ser considerado como para recibir una segunda linea de tratamiento, se puede
recomendar TKls como segunda o tercera linea. Ademas, afade esta guia que “existe
insuficiente evidencia que recomiende el uso de un segundo TKI EGFR, tal como afatinib,
en pacientes cuya enfermedad ha progresado seguido a quimioterapia y gefitinib o
erlotinib, ya que los datos disponibles no han demostrado mejoria en la sobrevida global”.

Esta guia basa sus recomendaciones en tres estudios donde se evallia el beneficio de
TKI como segunda linea de tratamiento respecto al placebo o el mejor cuidado de
soporte. En uno de esos estudios se vio que erlotinib mejoré la sobrevida libre de
progresion (PFS) y la sobrevida global (10). Los otros dos estudios, evallian el beneficio
de gefitinib, el cual no se encuentra en el mercado peruano, pero que encuentran también
un beneficio de este TKI respecto a placebo o el mejor cuidado de soporte. Sin embargo,
cuando se compara con quimioterapia, esta guia sefala que los datos disponibles
sugieren que los TKis no ofrecen un beneficio adicional. Especificamente, esta guia
sefiala que “la terapia de segunda linea con quimioterapia o con un TKI EGFR resulta en
una similar PFS y una sobrevida global”, aunque hay cierta evidencia que apoyaria el uso
erlotinib o gefitinib en esta situacién. Es importante resaltar que esta guia no
comienda directamente el uso de afatinib como una segunda linea de tratamiento, sino
ue lo sugiere de manera conservadora como tercera o cuarta linea de tratamiento en
concordancia con lo evidenciado en el estudio LUX-Lung 1 (estudio de fase I, que incluyd
a pacientes que habian recibido hasta dos lineas de quimioterapia o terapia dirigida), el
que encuentra que comparado con placebo, afatinib estuvo asociado a mejor PFS pero no

mejor sobrevida global.

Es de notar que estas recomendaciones realizadas por la guia de practica clinica CCO se
hacen sin hacer mencion del estado de mutacion del gen EGFR. Esto se explica por el
hecho que los estudios en los que se basan sus recomendaciones en este aspecto fueron
realizados sin basarse en dichas mutaciones.
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B. REVISIONES SISTEMATICAS Y META-ANALISIS

Li et al. 2014 (11), Es un meta-andlisis que incluyé ensayos clinicos aleatorizados que

compard algin inhibidor de TKI (i.e., erlotinib o gefitinib; esta revision no incluyé afatinib)

con quimioterapia de segunda linea como docetaxel o pemetrexed y cuyos pacientes

hubieran recibido como tratamiento de primera linea quimioterapia a base de platino en
pacientes con NSCLC avanzando. La revision de los ensayos incluidos se hizo hasta julio

2013 y fue realizada por dos revisores pares y un tercer revisor que permitié evaluar
desacuerdos sobre los estudios a incluir segin los criterios mencionados previamente.
Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos que habian sido considerados en
revisiones sisteméticas y meta-analisis identificados en la basqueda de la literatura para

verificar que estos fueran incluidos. El objetivo de este estudio fue comparar el uso de

TKls y quimioterapia, en relacion a su eficacia y seguridad, como tratamientos de segunda

linea para el NSCLC avanzando. Se evaluaron la PFS, la OS, la tasa de respuesta

objetiva y los eventos adversos. La PFS y la OS se definieron como el tiempo desde
aleatorizacion. Se planed un analisis por subgrupo segln presencia o ausencia de
mutaciones en el EGFR. Se incluyd un total del 10 ECAs, de los cuales 8 fueron ECAs en

fase 3 y dos fase 2, lo que dio un total de 3825 pacientes, 1905 para el brazo de TKls y

1920 para el brazo de quimioterapia. Con respecto al desenlace de PFS, no se encontr6

una diferencia estadisticamente significativa en el grupo de los TKls en comparacién con

el grupo de quimioterapia como segunda linea de tratamiento (HR: 1.03, 1C95%: 0.87-

1.21; p=0.73). Para calcular el HR de la PFS se utilizé6 un modelo de efectos aleatorios

debido a que la heterogeneidad de los estudios fue significativamente alta (1*=78.7%,
p<0.001). En relacion a la OS, solo 8 ensayos calcularon este desenlace. Tampoco se

encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (HR: 1.0, 1C95%: 0.92-1.08,;

p=0.90). Para calcular este estimado se utilizé un modelo de efectos fijos debido a que no

se encontrd6 una heterogeneidad estadisticamente significativa entre los ensayos

e (1°=0.0%, p=0.88). Por ultimo, con respecto a la tasa de respuesta objetiva tampoco se
f\ Ve ﬁ% encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (OR: 1.34, 1C95%: 0.86-2.08,;
x F.é§ f)p =0.20). Se utilizé un modelo de efectos aleatorios para calcular €| OR debido a que la
& heterogeneidad entre estudios fue significativamente alta (1?=73.1%, p<0.001). Por otro

lado, se realizé un analisis por subgrupo segun presencia o ausencia de mutaciones en
EGFR, 6 ensayos reportaron PFS y 2 ensayos reportaron la OS en pacientes sin
mutaciones en EGFR, mientras que 3 ensayos reportaron PFS y 2 ensayos reportaron la
OS para pacientes con mutaciones en EGFR. Con respecto a los pacientes sin
mutaciones en EGFR se encontr6 una mejora estadisticamente significativa en la PFS
para el grupo de quimioterapia en comparacién al grupo de TKils. (HR: 1.35, 1C95%: 1.09-
1.66; p=0.01). Sin embargo, la OS no resulto ser estadisticamente significativa (HR: 0.96,
1C95%: 0.77-1.19; p=0.69) para dichos pacientes. Sin embargo, con respecto a los
pacientes con alguna mutacién en EGFR si se encontré diferencias estadisticamente
significativas en relacion a la PFS (HR: 0.28, 1C95%0.15-0.53; p<0.001) pero no con
respecto a la OS (HR: 0.86, 1C95% 0.44-1.68; p=0.65). Finalmente, en relacion con los
eventos adversos, se realizd un modelo de efectos fijos con excepcion del evento de
leucopenia debido a la alta heterogeneidad. El grupo de TKils presento mas rash con
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grado de severidad 3-4 en relacion al grupo de quimioterapia. (OR: 7.55, IC95%: 3.97-
14.37; p<0.001) y una disminucion significativa en fatiga/astenia (OR: 0.45, 1C95%: 0.32-
0.64; p<0.001), leucopenia (OR: 0.04, 1C95%: 0.01-0.10; p<0.001) y trombocitopenia (OR:
0.25, 1C95%0.08-0.83; p=0.02).

Vale et al. 2015 (12). Meta-analisis que incluyd ECAs que compararan TKis (i.e erlotinib o
gefitinib; no incluyé esta revision afatinib) como segunda linea de tratamiento luego de
haber recibido quimioterapia como tratamiento de primera linea para el NSCLC. En estos
estudios los TKls se compararon contra quimioterapia o ningiin tratamiento. Uno de los
objetivos de este estudio fue comparar los TKls con quimioterapia como tratamiento de
segunda linea en NSCLC y a su vez evaluar la interaccion entre los grupos de tratamiento
y la presencia o ausencia de mutaciones en EGFR. El desenlace primario fue la PFS y el
secundario la OS. La presencia o ausencia de mutaciones en EGFR se estimé basandose
en las caracteristicas de base (e.i locacion geogréafica), cuando no se tuvo esa
informacién. Se incluyeron 14 ECAs, realizados entre el 2003 y 2012, que evaluaron TKls
como segunda linea de tratamiento con un total de 4388 pacientes. Los ensayos
compararon TKls con Docetaxel o Pemetrexed. Los autores realizaron una evaluacion de
la calidad de los ensayos incluidos donde se evalué el riesgo de sesgo y no se encontré
ensayos que tuvieran un alto riesgo de sesgo.

Se encontré interaccion entre el efecto de los TKis y la presencia o ausencia de
mutaciones en EGFR para la PFS, con un beneficio para los pacientes con presencia de
mutaciones en EGFR (HR: 2.69, 1C95%1.37-5.29; p=0.004). La informacién de HR para la
PFS solo estuvo disponible en 4 ensayos con un total de 442 pacientes sin mutaciones en
EGFRy 113 pacientes con mutaciones en EGFR. (Heterogeneidad p= 0.179, 12=39%)

La PFS en pacientes sin mutaciones en EGFR se estimé de 9 ensayos con un total de
1302 pacientes, se observo un incremento en el riesgo instantaneo para los pacientes que
usaron TKls en comparacion a los que usaron quimioterapia (HR: 1.31, 1C95% 1.16-1.48,;
p<0.001) La mediana de la PFS de linea de base fue de 13 semanas por lo que este
esultado se traduce como una reduccién de la mediana de la PFS en tres semanas para
el grupo de TKis. Se utilizé un modelo de efectos fijos (heterogeneidad p=0.09, 12 41%).
Por otro lado, la PFS de pacientes con mutaciones en EGFR se estimé usando 4 ensayos
lo que dio un total de 113 pacientes. Se observo una disminucién del riesgo instantaneo
en el grupo de TKIs en comparacién al grupo de quimioterapia (HR: 0.34, 1C95%: 0.20-
0.60; p=0.0002). La mediana de la PFS de linea de base fue de 13 semanas por lo que
este resultado se traduce como un aumento de la mediana de la PFS en 25 semanas para
el grupo de TKils. Se utilizé un modelo de efectos fijos (heterogeneidad p=0.26, I* 26%).

Para poder utilizar la informacion de los ensayos clinicos incluidos sin tener que
considerar si se habia reportado la presencia o ausencia se mutaciones en EGFR se
realizé una meta-regresion basandose en la proporciéon de pacientes con o sin mutacion,
utilizando las caracteristicas de linea de base de los pacientes como la prevalencia de
mutacion en EGFR segun la locacion geogréfica. Por lo tanto, se pudieron incluir todos los
ensayos que reportaron PFS, un total de 12 ensayos con 3963 pacientes. La meta-
regresion sugirié una diminucion del efecto de los TKI a medida que aumentaba la
proporcion de pacientes sin mutaciones en EGFR (p=0.014). Asi, comparando el uso de
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TKlIs versus la quimioterapia se observé que cuando todos los pacientes no tenian
mutaciones en EGFR el efecto predicho por el modelo favorecia la quimioterapia (HR:
1.28, 1C95% 1.08-1.53; p=0.005) mientras que cuando todos los pacientes tenian
mutaciones en EGFR el efecto predicho favorecia el uso de TKis (HR: 0.45, 1C95% 0.25-
0.80; p=0.007)

Con respecto a la OS, 4 ensayos reportaron la OS segun presencia o ausencia de
mutacién, con un total de 540 pacientes sin mutaciones en EGFR y 97 con mutaciones.
No se encontré interaccion entre el efecto de los TKls y la presencia o ausencia de
mutacién (HR: 1.15, IC95%: 0.60-2.18; p=0.68) la heterogeneidad fue baja (p=0.37,
1°=4%).

Es claro que esta revisién encuentra una ausencia de estudios especificos, del tipo
ensayo clinico aleatorizado y controlado, donde alguno de los TKI incluidos (i.e., erlotinib y
gefitinib) es evaluado respecto a su seguridad y eficacia en el tratamiento de segunda
linea en pacientes NSCLC con mutacién del gen EGFR comparados con quimioterapia
(docetaxel y pemetrexed). De hecho, encuentra que los estudios existentes realizaron la
aleatorizacion sin tener en cuenta el estado de la mutacién del gen EGFR, por lo que sus
hallazgos tienen solidez solo para ser generalizados a dicho tipo de pacientes (i.e.,
independientemente de la mutaciéon). Ante dicha limitacion de la evidencia existente, los
autores realizan un meta-analisis con una serie de analisis estadisticos exploratorios que
les permita tener algun indicio que pueda sugerir que para aquellos pacientes con
mutacion EGFR los TKis (ya sea erlotinib o gefitinib) sean de mayor beneficio respecto a
docetaxel o pemetrexed. Aunque encuentran evidencia estadistica que sugiere que
cuando existe mutacion en el gen EGFR los TKls son mas efectivos, se debe tener en
cuenta que estos resultados tienen riesgo de sesgo, dado que los datos de los que son
derivados no provienen de la poblacién de intenciéon a tratar de los ensayos clinicos
primarios, sino mas bien de una minoria (2%) de la poblaciéon estudiada, donde ademas
‘jse pierde la aleatorizacién original. De hecho, consistentemente con esta limitacion es que

ROROLOGY o

5“* VoBS
%@F.QEER Msé los autores de este meta-andlisis concluyen de manera conservadora solo enfocandose
e €en los pacientes con gen EGFR de tipo salvaje (Wild Type), diciendo: “Hay aun
incertidumbre respecto a la mejor opcién de tratamiento para la gran mayoria de
pacientes con NSCLC en todo el mundo con EGFR de tipo salvaje. Sin embargo, basado
en estos resultados, los TKIs no son apropiados como segunda linea de tratamiento para
quienes pueden recibir quimioterapia, aunque podrian ofrecer algun beneficio como

] tratamiento de mantenimiento.”

Ellis et al 2015(13), Es un revision sistematica/meta-analisis cuya busqueda, realizada
hasta marzo del 2014, incluyé bases de datos como EMBASE, MEDLINE y Cochrane
Library. Adicionalmente, se buscaron guias de practica clinica, conferencias de ASCO,
revisiones sistematicas y ECAs. Se seleccionaron solo meta-analisis o ECAs en fase 2 0 3
que compararan gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib e icotinib (como monoterapia o en
combinacién con quimioterapia) con placebo/quimioterapia o que compraran diferentes
esquemas de los TKls previamente mencionados o que se incluyera al menos uno de los
siguientes desenlaces: control de los sintomas, calidad de vida, tasa de respuesta,
sobrevida o toxicidad. El objetivo de este estudio fue evaluar el uso de TKIs en pacientes
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no seleccionados, seleccionados clinicamente (pacientes con caracteristicas predictivas

de mutaciones en EGFR, tales como etnicidad, sexo, histologia de tumor, edad vy

condicion de fumador) y seleccionados molecularmente (pacientes que tuvieran

confirmado la ausencia o presencia de mutaciones en EGFR) como tratamiento de

primera linea, segunda linea y mantenimiento. Se incluyeron un total de 96 ECAs que

cumplieron con los requisitos de elegibilidad. En el presente resumen se reporta solo los

resultados obtenidos para la evaluacion de los TKIs como segunda linea de tratamiento.

En pacientes no seleccionados, es decir cualquier paciente con NSCLC a pesar de no

tener una prueba molecular de EGFR, se encontraron diez estudios que compraron los

TKis con quimioterapia (docetaxel o pemetrexed) cuatro de los estudios incluidos fueron

realizados en poblacion asiatica de los cuales en tres estudios se observd una tasa de

respuesta significativamente mas alta en los pacientes que usaron TKis en comparacién a

quimioterapia. Adicionalmente se realizé6 un meta-analisis en 7 de los 10 ensayos, debido

a que evaluaron poblaciones homogéneas y permitian evaluar eficacia, seguridad y

calidad de vida. Con respecto a eficacia se calcularon la PFS y la OS. En relaciéon a la

PFS, no se encontré diferencias estadisticamente significativas con respecto a los TKls en

comparacion a quimioterapia (HR: 0.99, IC95% 0.87-1.31; p=0.83; 1°=54%). Sin embargo,

en pacientes que utilizaron gefitinib y en los cuales se conocia si habia 0 no mutacién en

el EGFR, si se encontré6 una diferencia estadisticamente significativa (HR: 0.16,

1C95%:0.05-0.49; p=0.001). Con respecto a la OS tampoco se encontrd diferencias

estadisticamente significativas entre el grupo que us6é un TKI versus los que usaron

quimioterapia (HR: 1.02, 1C95%: 0.95-1.09; p=0.56; 1°=0%). Por ultimo, con relacién a

calidad de vida y eventos adversos, se encontr6 que los TKls mejoraron la calidad de vida

con un buen control de los sintomas y los eventos adversos fueron consistentes con los

encontrados previamente asociados a TKls y quimioterapia, en pacientes clinicamente

seleccionados segun caracteristicas mencionadas previamente. Dos ensayos compararon

@‘\"}f“’%% TKIs con quimioterapia (i.e pemetrexed) en pacientes que nunca habian fumado. En ellos

—, 2%e encontré una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de respuesta total y la

FS favoreciendo a gefitinib (30.1% vs 14.9%; p<0.001) (9.4 meses vs 2.9 meses;

p=0.010), respectivamente. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en relacién a la OS. Por otro lado, un estudio que evalua gefitinib en

pacientes con NSCLC no escamoso no se encontraron diferencias en la tasa de

respuesta total, pero si en la PFS en donde se favorecio el uso de pemetrexed (0.51,

IC95% 0.36-0.73; p<0.001), no se evalud el efecto respecto al OS. Por ultimo, en los

pacientes en los que se sabia el estado de mutacion de EGFR, se encontré que en

pacientes sin mutaciones la quimioterapia (docetaxel) mejord la PFS en comparacién a

los TKis (HR: 0.71, IC95%: 0.53-0.95; p=0.02). Se reporta que también hubo una mejora

estadisticamente significativa en la OS en los pacientes que usaron docetaxel, pero el
valor p fue igual a 0.05 (HR: 0.73, 1C95% 0.53-1.00; p=0,05)

Wei-Xiang et al. 2012 (14), Es una revision sistematica/meta-andlisis el cual incluyo
busquedas realizadas en pubmed EMBASE, The Cochrane Register of Controlled Trials
and China National Knowledge Infrastructure, también se consideraron los pésteres de
ESMO y ASCO en los ultimos 10 afios. Se seleccionaron ECAs en fase 2 o 3 que
compararan TKls como monoterapia con quimioterapia (docetaxel o pemetrexed), que
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incluyera pacientes con NSCLC confirmado y previamente tratados y que tuvieran
informacién suficiente para extraer los datos necesarios. Lo que dio un total de 3218
pacientes de 8 ensayos clinicos, 1602 para el grupo de TKIs y 1616 para el de
quimioterapia. La revisién de los ensayos incluidos se hizo hasta marzo 2012 y fue
realizada por dos revisores pares, los cuales a su vez realizaron una evaluacion de la
calidad de los estudios utilizando la escala Jaded, todos los ensayos incluidos tuvieron
una puntuacion de 3 a mas, a excepcion de un ensayo que obtuvo una puntacién de 2.
También se evalud el sesgo de publicacién utilizando las pruebas de Begg (funnel plot) y
Egger en donde no se encontrd evidencia de sesgo. Se calculd la PFS, la OS, la tasa de
respuesta, la tasa de sobrevida a un 1 afio y los eventos adversos de grado 3 y 4. En los
casos en el que los valores individuales de la PFS o de la OS no estaba reportados, se
calculé utilizando el método de Parmer et al 1988. Se evalud la heterogeneidad y si esta
se encontro estadisticamente significativa se utilizé un modelo de efectos aleatorios, de lo
contrario se utilizé un modelo de efectos fijos. El objetivo del estudio fue comparar los
TKis como monoterapia, en relacién a su eficacia y seguridad, con quimioterapia
(docetaxel o pemetrexed) como tratamiento de segunda linea para pacientes con NSCLC
previamente tratados. Con respecto a la OS, no se encontrd6 una diferencia
estadisticamente significativa en la OS de los HR reportados en seis de los ocho ensayos
incluidos (HR: 1.00, IC95% 0.92-1.10; p=0.943), no se encontré heterogeneidad en los
estudios (p=0.52). Con respecto a la PFS, también se calculd el HR usando el estimado
reportado por seis de los ocho ensayos y tampoco se encontré diferencias
estadisticamente significativas entre los TKls y la quimioterapia (HR: 0.90; 1C95% 0.75-
1.08; p=0.258), se encontré heterogeneidad para el calculo de este estimado (p=0.003).
En el andlisis por sub-grupo realizado segun locacion geografica si se encontré una
diferencia en la PFS estadisticamente significativa que favorecia el uso de los TKls en
pacientes del Este asiatico (HR: 0.73, 1C95%: 0.55-0.97; p =0.03), no se encontrd
. heterogeneidad (p=0.067). Por otro lado, con relacion a la tasa de respuesta total, se
estimé el RR (donde un RR mayor a 1 significo una tasa de respuesta total en el grupo de
TKls) incluyendo valores reportados por los ocho ensayos clinicos y se encontrd que si
hubo una mejora estadisticamente significativa para los pacientes que utilizaron TKis (RR:
1.50, 1C95%: 1.22-1.83; p=0.000), no se encontrd heterogeneidad (p=0.336). De la misma
forma para el analisis por subgrupo segun localizacion geografica también se encontré
una mejora en la tasa de respuesta total para los pacientes en el grupo de TKls del Este
Asidtico (RR: 1.96, 1C95%: 1.46-2.63; p=0.000) sin evidencia de heterogeneidad
(p=0.642). Con respecto a la tasa de sobrevida a un afio cinco de los ocho ensayos
reportaron este dato, se encontré que tanto TKI como quimioterapia eran tratamientos
comparables, dado que no hubo una diferencia estadisticamente significativa, tampoco
hubo evidencia de heterogeneidad (p=0.928). Por ultimo, con respecto a eventos
adversos de severidad 3-4, se reportd una mayor proporcion de casos nuevos de
neutropenia, neutropenia febril y neurotoxicidad en el grupo de quimioterapia pero menor
proporcion de casos nuevos de rash; mucositis, nauseas y vomitos fueron similares en
ambos grupos para estos niveles de severidad.
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C. OTRAS EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

Greenhalgh et al 2015 (review of NICE technology appraisals 162 and 175) (15). En
esta evaluacion de tecnologia, se menciona que actualmente NICE recomienda erlotinib o
docetaxel como tratamientos de segunda linea para NSCLC. Sin embargo, también
menciona, que NICE no recomienda erlotinib en pacientes que tienen enfermedad
avanzada o metastasica que tengan contraindicado o que no toleren docetaxel. Asimismo,
menciona que gefitinib y pemetrexed actualmente no cuentan con la recomendacion de
NICE como alternativas de tratamiento en segunda linea para NSCLC, en Inglaterra y
Gales. No se mencionan otros medicamentos o TKls, como afatinib.

El objetivo de esta evaluacién de tecnologia fue valorar el uso de TKils (i.e erlotinib y
gefitinib) como segunda linea de tratamiento en comparacién con quimioterapia en
pacientes con NSCLC. Se incluyeron solo ensayos clinicos aleatorizados y controlados
que estudiaran la eficacia de erlotinib o gefitinib como monoterapia comparado con
docetaxel o la mejor terapia de soporte o entre los mismos TKils en pacientes con NSCLC
localmente avanzando o metastasico que hubieran progresado a quimioterapia como
primera linea de tratamiento. Los desenlaces evaluados en relacion a la eficacia clinica
fueron la OS, la PFS, tasa de respuesta, eventos adversos y calidad de vida. El proceso
de seleccion de estudios fue realizada por dos revisores y de haber discrepancias se
consultd a un tercer revisor, lo que dio un total de 12 ensayos clinicos incluidos en 25
articulos, de los cuales 5 ensayos evaluaron erlotinib, dos ensayos compraron erlotinib
con Docetaxel en poblacion con y sin mutaciones en EGFR (DELTA) y solo en poblacién
sin mutaciones en EGFR (TAILOR), un ensayo compar6 erlotinib con quimioterapia
(docetaxel o pemetrexed) en pacientes en los que no se sabia si tenian o no mutaciones
. en EGFR al momento de la aleatorizacion (TITAN), un ensayo que comparé erlotinib con
placebo en pacientes donde tampoco se conocia si tenian o no mutaciones en EGFR
{BR.21) y un ensayo que comparé erlotinib con gefitinib en pacientes con mutaciones en
EGFR confirmada o probables (Kim et al). El ensayo TITAN y BR.21 reportaron resultados
por subgrupo segun tipo de mutacién. Adicionalmente, se realizé6 una evaluacion de la
calidad de dichos ensayos incluidos y se concluyé que todos tenian una buena calidad
. Mmetodolégica. En relacion a la OS en pacientes con mutaciones en EGFR se presenta los
resultados del ensayo TITAN y BR.21, en ninguno de los dos ensayos se encontrd una

i 7 diferencia estadisticamente significativa en la OS en pacientes que recibieron erlotinib en

comparacion a pacientes que recibieron Docetaxel/Pemetrexed o la mejor terapia de
soporte (HR: 1.19, 1C95%: 0.12-11.49; p=0.88) y (HR: 0.55, 1C95%: 0.25-1.19; p=0.12),
respectivamente. Por otro lado, con respecto a la PFS en pacientes con mutaciones en
EGFR se presenta los resultados de Kim et al. y TITAN. En Kim et al. no se reporta el
estimado de HR para la PFS. Sin embargo, se menciona la mediana de la PFS en meses
la cual fue de 11.9 para ambos brazos, tanto para gefitinib como erlotinib. En el ensayo
TITAN no se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la PFS en
pacientes que recibieron erlotinib en comparacion a pacientes que recibieron
docetaxel/pemetrexed (HR: 0.71, 1C95%: 0.13-3.97; (valor p no reportado).
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Por Ultimo, con respecto a la tasa de respuesta se presentan los resultados de Kim et al y
BR.21.En el ensayo Kim et al, la tasa de respuesta para el grupo de gefitinib fue de
66.70% y para el grupo de erlotinib de 62.50% no se presenta el valor p, por lo tanto no
podemos definir si esta diferencia fue estadisticamente significativa. Por otro lado, en el
ensayo BR.21 no se presentan las tasas de respuesta por grupo de erlotinib y la mejor
terapia de soporte, pero se presenta la tasa de respuesta total 26.67% con un valor p =
0.035. Por ultimo, la calidad de vida y los eventos adversos fueron evaluados en toda la
poblacién. Con respecto a la calidad de vida el estudio de Kim et al., y el ensayo TITAN
no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la calidad de vida. Sin
embargo, el ensayo BR.21 en el que se compara erlotinib en relacion a la mejor terapia de
soporte, si encontré una mejor calidad de vida global en los pacientes que recibieron
erlotinib. El ensayo TITAN y BR.21 reportaron resultados por subgrupo segun tipo de
mutacion. Con respecto a los eventos adversos de grado 3-4 de severidad en relacion a
fatiga, diarrea y rash. Se encontr6 que habia una mayor proporcion de fatiga en el grupo
que recibié quimioterapia en comparacién al grupo que recibi6 erlotinib (TITAN, TAILOR),
asi como en relacién al grupo que recibi6 la mejor terapia de soporte (BR.21). En
comparacion a gefitinib, al igual que para el grupo de erlotinib no se present6 fatiga (Kim
et al) En relacién a diarrea y rash, se observé que el grupo que recibi6 erlotinib presento
una mayor proporcion de eventos en comparacion a el grupo que recibié quimioterapia
(TITAN, TAILOR) asi como en relacién al grupo que recibié la mejor terapia de soporte
(BR.21) erlotinib comprado con gefitinib presento una mayor proporcion de rash, pero en
relaciéon a diarrea no se presentaron eventos en ninguno de los dos grupos (Kim et al).

m Asi, en relacién a la poblacion con NSCLC con mutacion en el gen EGFR, la evaluacion
y V‘%" “ge tecnologia del NICE concluye lo siguiente respecto al erlotinib y gefitinib (el cual no se
FF ncuentra en el mercado peruano) como tratamiento de segunda linea:
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“No se identificaron ensayos realizados solo en poblacién con presencia de alguna
mutacién en EGFR. La informacién de la presencia o ausencia de las mutaciones
fue obtenida de forma retrospectiva de pequenos andlisis se sub-grupos de los
ensayos que incluyeron pacientes en los que se desconocia si tenian o no
mutaciones en EGFR al momento de la aleatorizacién. Los datos descritos en
estos analisis fueron basados en un pequefio nimero de pacientes. Los resultados
reportados fueron diversos y, en muchos casos, tienen limitaciones de pobre
reporte y carencia de poder estadistico”.

Respecto a la poblaciéon NSCLC sin mutacién en el gen EGFR, la evaluaciéon de la
tecnologia del NICE establece que no se encontr6 diferencias entre los TKis, erlotinib o
gefitinib, y cualquier otro tratamiento. Sin embargo, respecto a la PFS, dos ensayos
clinicos si encontraron un beneficio mayor en aquellos que recibieron docetaxel, respecto
a los que recibieron erlotinib.

Debido a lo limitado de |la data en pacientes con mutaciones en EGFR, NICE concluye
que la evidencia que apoya los tratamientos de segunda linea con TKls para esta
poblacién es limitada, y que ensayos clinicos futuros deben realizarse para probar que
existe un efecto diferenciado de los TKls dependiendo si existe 0 no mutaciones en el gen
EGFR.
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D. ENSAYOS CLINICOS

Debido a que el foco de la presente evaluacion es determinar la eficacia y seguridad de
afatinib como segunda linea de tratamiento en NSCLC avanzado, se hace una
descripcion en el presente trabajo del Unico estudio encontrado en la busqueda
bibliografica realizada que responde a la pregunta PICO que guia la presente evaluacion
de tecnologia (Yang et al., 2012).

Yang et al, 2012 (16) Ensayo clinico en fase 2 (LUX-Lung2). Este ensayo se realizd en
Taiwan y Estados unidos. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de Afatinib en
pacientes con adenocarcinoma pulmonar y mutaciones en EGFR. El ensayo tuvo un solo
brazo con 129 pacientes tratados con Afatinib, de los cuales 61 recibieron Afatinib como
primera linea y 68 como segunda linea luego de un régimen de quimioterapia estandar.
Se incluyeron pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma pulmonar medible segun
TNM en estadio IIIB con derrame pleural y IV, que tuvieran mutaciones confirmadas en
EGFR, con progresion luego de un régimen de quimioterapia estandar o que nunca
hubiera recibido quimioterapia estandar, con un ECOG de 0-2. El estudio excluyé a
aquellos pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con quimioterapia estandar,
terapia bioloégica o endocrina en las 4 semanas previas al inicio del ensayo, radioterapia
en las 2 semanas previas al inicio del ensayo o tratamiento previo con otros inhibidores de
tirosina quinasa, cancer metastasico cerebral solo si el estado era inestable, problemas
P gastrointestinales serios, infecciones serias. Disfuncibn o enfermedades cardiacas,
$ } Y°BQ@ncioneS hepatica, ranales o hematologias normales, 0 alguna enfermedad importante en
.54 B)s Ultimos 5 afos. El desenlace primario fue la tasa de respuesta objetiva y los
sAdesenlaces secundarios fueron el control y duracion de respuesta de la enfermedad, la
disminucion del tumor, la PFS y la OS. De los 129 pacientes, 99 empezaron con una dosis
de 50mg y 30 con una dosis de 40mg. En el grupo de Afatinib de 50mg, 38 pacientes
recibian Afatinib como primera linea y 61 como segunda linea. En el grupo de Afatinib de
40mg, 23 pacientes recibieron Afatinib como primera linea y 7 como segunda linea. Se
perdieron 16 pacientes recibiendo Afatinib 50mg: 12 por efectos adversos, 2 se rehusaron
a continuar el tratamiento y 2 se retiraron. Asimismo, se perdieron 4 pacientes que
recibieron Afatinib 40mg por algin evento adverso. Con respecto al desenlace principal
(ORR) 2 pacientes (2%) del total de pacientes tuvieron una respuesta completa, estos
paciente tenian mutaciones comunes (i.e deleccion exén 19 y sustitucion exén 21 L858R),
77 pacientes (60%) tuvieron un respuesta parcial, de los cuales 68 tenian las mutaciones
comunes Yy 9 otras mutaciones. Con respecto a los desenlaces secundarios PFS y OS se
observd una mediana de 10.1 (IC95%: 8.12-13.80) meses y una media de 24.8
(1C95%:21.98-38.74) meses, respectivamente. En los andlisis por subgrupo de Afatinib
como primera linea obtuvo una mediana de PFS de 12 (IC95%: 8.12-15.64) meses y la
OS no se pudo calcular. En el analisis se Afatinib como segunda linea se obtuvo una
mediana de PFS de 8 (IC95%: 4.63-13.83) meses y una medina de OS de 23.3
(1C95%:18.53-38.01) meses.
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Los resultados de este ensayo clinico de fase 2, de un Gnico brazo, no controlado deben
ser interpretados con cautela, y ain como preliminares que justifican futuros estudios
controlados, de fase 3 (i.e., ensayos clinicos aleatorizados, controlados, con poder
suficiente para probar hipotesis), pero que son aun resultado muy limitados como para
sustentar decisiones clinicas en la practica. Esto es especialmente relevante en el
contexto actual, donde existen otras alternativas para el tratamiento de segunda linea
para NSCLC, como el docetaxel, pemetrexed y erlotinib, los cuales cuentan en la
actualidad con un mayor cuerpo de evidencia que los sustentan.
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia encuentra, desde la base de guias de practica
clinica, revisiones sistematicas, evaluaciéon de tecnologias y ensayos clinicos, que la
evidencia que apoya el uso de afatinib como segunda linea de tratamiento es muy
escasa. De hecho, solo existe un ensayo clinico fase 2, que evalta el impacto de dicho
medicamento en pacientes NSCLC con mutacion EGFR positivo en pacientes que han
progresado luego de estar recibiendo tratamiento de primera linea. Sin embargo, este
estudio, LUX-Lung 2, consistié en un solo brazo por lo que no es posible conocer su
beneficio sobre otros tratamientos disponibles como segunda linea, los cuales incluyen
otros TKils y especialmente quimioterapia con docetaxel o pemetrexed.

Esta escasez de evidencia cientifica para apoyar el uso de afatinib como terapia de
segunda linea en cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), explica la relativa
ausencia en la mayoria de guias de practica clinica revisadas de recomendaciones
especificas que involucren afatinib. De manera similar, es notoria la ausencia de afatinib
en revisiones sistematicas donde se valore la eficacia y seguridad de TKIs como segunda
linea de tratamiento en comparacién con las otras alternativas disponibles, incluyendo

A‘T\j‘: %‘*gocetaxel y pemetrexed.

¥ S‘l; hecho, la mayoria de guias de practica clinica, revisiones sistematicas y evaluacién de
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cnologia incluyen erlotinib y gefitinib (este Ultimo no se encuentra disponible en el
mercado peruano), asi como también docetaxel y pemetrexed, como alternativas
comparables como tratamiento de segunda linea para cancer de pulmén de células no
pequefnas. Esto se debe a la existencia de un cuerpo de evidencia mayor, generada a
partir de ensayos clinicos aleatorizados y comparativos donde se evalian estos
\ medicamentos como segunda linea de tratamiento. Asi, en términos generales, se
Y evidencia que las guias de practica clinica, son consistentes en recomendar quimioterapia
/ con docetaxel o pemetrexed como segunda linea de tratamiento. Esta recomendacién es
hecha en general sin ligarla al estado de mutacién del gen EGFR, siendo que la evidencia
cientifica surge de ensayos clinicos donde la poblacién estudiada no fue aleatorizada en
base a la existencia de la mutacién en este gen, lo cual habria sido importante para poder
valorar diferencias en la eficacia y seguridad de TKls comparados con quimioterapia con
medicamentos como docetaxel o pemetrexed. Estos estudios reportan en sus analisis de
poblacién a tratar que en general ambos tipos de tratamiento (i.e., TKIs y quimioterapia
con docetaxel y pemetrexed) tienen similar beneficio en términos de seguridad y eficacia
como segunda linea de tratamiento en cancer de pulmén de células no pequefias. Sin
embargo, es preciso notar que erlotinib también es recomendado, en general, de manera
consistente en las guias consultadas, especialmente para casos de cancer de pulmén de
células no pequefias con presencia de mutaciones en el gen EGFR.

Esta recomendacién de erlotinib como segunda linea de tratamiento en presencia de
mutacién en el gen EGFR tiene en general una fuerza débil en las guias consultadas.
Esto se debe a que la recomendacién no se basa en ensayos clinicos en los que se haya
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estudiado directamente el efecto de este medicamento en poblaciones con cancer de
pulmon de células no pequefias con mutacion en el gen EGFR, sino mas bien de estudios
con analisis post hoc y revisiones sistematicas donde se hacen analisis meta-analiticos
exploratorios de dichos estudios. Esta limitacion en la evidencia cientifica respecto al uso
de erlotinib en segunda linea de tratamiento es demostrada con mayor rigurosidad por la
evaluacién de tecnologia realizada por Greenhalgh et al. (Review of NICE technology
appraisals 162 and 175), publicada en junio del 2015. Asi, respecto al beneficio de
erlotinib con respecto a docetaxel en el tratamiento de segunda linea, esta evaluacién del
NICE especifica que “No se identificaron ensayos realizados solo en poblacién con
presencia de alguna mutacién en EGFR. La informacién de la presencia o ausencia de las
mutaciones fue obtenida de forma retrospectiva de pequefios analisis se sub-grupos de
los ensayos que incluyeron pacientes en los que se desconocia si tenian o no mutaciones
en EGFR al momento de la aleatorizacion. Los datos descritos en estos andlisis fueron
basados en un pequefo nimero de pacientes. Los resultados reportados fueron diversos
Yy, €n muchos casos, tienen limitaciones de pobre reporte y carencia de poder estadistico.”
Con ello, esta evaluacién del NICE concluye que para pacientes con mutaciéon EGFR hay
limitada evidencia por lo que no es posible determinar el mejor tratamiento entre erlotinib y
docetaxel.

Debido a la escasez de evidencia directa que favorezca el uso de erlotinib respecto a

docetaxel o pemetrexed para el tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefas

G con mutaciones en el gen EGFR que ha progresado luego del tratamiento de primera
ﬁ,&linea con quimioterapia estandar, se hace necesario que futuras investigaciones puedan
g ;\” valuar esta area. Asi, ensayos clinicos aleatorizados y comparativos, realizados en Ila
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2T Spoblacion especifica con cancer de células no pequefias con mutacién EGFR, podran
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identificar diferencias si las hubiese en el beneficio otorgado por erlotinib, u otros TKils,
respecto a docetaxel o pemetrexed. Dicha informacion es clave, especialmente en el
contexto de un sistema de provisién de servicios de salud del seguro social, como es
ESSALUD, que tiene en su petitorio farmacolégico tratamientos como el docetaxel y
pemetrexed, con probado beneficio como tratamiento de segunda linea para cancer de
células no pequenas avanzado o metastasico, como ha sido evidenciado en la presente
evaluacion de tecnologia. El hecho que docetaxel y pemetrexed estén incluidos en el
Petitorio Farmacoldgico de Essalud permite un acceso rapido de los pacientes a los
mismos, lo que se traduce en una mejor oportunidad de uso.
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VI.CONCLUSIONES

- Las guias de practica clinica, revisiones sistematicas y evaluacién de tecnologias
recomiendan de manera consistente erlotinib, docetaxel o pemetrexed como
alternativas de tratamiento de segunda linea en cancer de pulmén de células no
pequenas, independientemente de la mutacién EGFR, ya que presentan similar
perfil de seguridad y eficacia valorada en diversos ensayos clinicos aleatorizados y
comparativos, especialmente, respecto a sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad.

- La evidencia cientifica que apoya el uso de TKIs, de entre los que erlotinib y
gefitinib (el cual no se encuentra en el mercado peruano), como segunda linea de
tratamiento en este tipo de cancer con mutacion EGFR es débil ya que ha sido
generada a partir de andlisis post hoc de ensayos clinicos donde la aleatorizaciéon
no fue realizada en base al estado de la mutacién EGFR.

- La presente evaluacién de tecnologia ha encontrado que la evidencia cientifica
gue apoya el uso de afatinib como segunda linea de tratamiento en pacientes con
cancer de pulmdn de células no pequefas con mutaciéon EGFR es muy escasa,
limitandose a un Unico ensayo clinico de fase 2, LUX-Lung 2, el cual tuvo un
disefo no controlado.

- Es de notar que afatinib no es consistentemente recomendado o evaluado como
alternativa en este tipo de tratamiento en las guias de practica clinica, revisiones
sistematicas, meta-andlisis y evaluaciones de tecnologias.

- El Petitorio Farmacolégico de Essalud vigente incluye docetaxel y pemetrexed,
quienes tienen evidencia de eficacia como tratamiento de segunda linea de
tratamiento en cancer de células no pequeias, independientemente de la
mutacion EGFR. Este hecho de estar incluido en el Petitorio Farmacolédgico de
Essalud hace que sea el tratamiento de mejor evidencia de eficacia mas accesible
para los beneficiarios de Essalud, lo que se traduce en una 6ptima oportunidad de
uso.

- Al momento, la evidencia clinica que apoya el uso de erlotinib como segunda linea
de tratamiento de cancer de pulmén de células no pequefias con mutaciones en el
gen EGFR con enfermedad avanzada o metastasica es limitada. La escasez de
evidencia es una limitacién aun mayor para el caso de afatinib. La consideracién
de estos medicamentos como de uso fuera del petitorio para casos de cancer de
pulmén de células no pequehas con mutacion EGFR se puede reconsiderar si
aparece nueva informacién proveniente de estudios clinicos de calidad
metodolégica que evidencie diferencias clinicas entre TKls disponibles en el
mercado peruano y docetaxel o pemetrexed (los cuales estan disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de Essalud).
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VIL. RECOMENDACIONES

Seguir las recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales respecto al
tratamiento de segunda linea de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
que han progresado a primera linea con quimioterapia basada en platinos segln
disponibilidad de medicamentos en el Petitorio Farmacoldgico de Essalud.
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TABLA DE EVIDENCIA

Desenlace primario

Desenlace primario sub

Autor Objetivo Disefio GLOBAL* grupos
PFS 1ra linea: mediana
EvallGa eficacia de Afatinib en | E.C. de un solo brazo, | PFS: mediana 10.1|12 (1C95%: 8.21-15.64)
Yang et al pacientes con|fase 2, en Taiwan y|(1C95%: 8.12-13.80) | meses PFS 2da linea: 8.0

2012. LUX-Lung-

2

Adenocarcinoma pulmonar y
mutaciones en EGFR

USA. 129 tratados (61
Afatinib como primera
linea y 68 después de
un régimen de QT)

meses 0OsS:
mediana 24.8
(1C95%21.98-38-74)
meses

(1C95%4.63-13.83)

0s ira  linea: NA
OS 2da linea: mediana
23.3 (IC95%: 18.53-38.01)
meses
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