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La presente guia representa la posicion del Instituto Nacional del Cancer de Argentina en
referencia a la tematica propuesta. Las recomendaciones son producto de una cuidadosa
evaluacion de la evidencia disponible. En ningun caso reemplaza el juicio clinico del médico
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Resumen ejecutivo

Introduccion
Este documento es un resumen de la evidencia actual, ordenada y valorada segun estandares internacionales, sumadas
a las recomendaciones actuales de las sociedades médicas

Objetivo

El objetivo de este documento es aportar instrumentos para la toma de decisiones en la practica diaria.
Especificamente responde a la demanda del Banco Nacional de Drogas para drogas aprobadas en nuestro pais por
ANMAT. La presente actualizacion de la evidencia evalUa nuevos datos de las drogas ya aprobadas en nuestro pais con
anterioridad a 2013 (Erlotinib, Gefitinib, Bevacizumab, Pemetrexed y Crizotinib); sumandose como nuevas drogas
autorizadas en este periodo Ceritinib y Afatinib.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica en forma independiente por distintos miembros del Instituto Nacional
del Cancer. Para la busqueda bibliografica electronica se consulto las bases de datos de Medline, Tripdatabase, Lilacs, la
Biblioteca Cochrane y la base de datos de la Universidad de York. Se consultaron fuentes primarias (trabajos
randomizados y controlados) y secundarias (Revisiones sistematicas y Metaanalisis realizados con una metodologia
clara, evaluaciones de tecnologias sanitarias y estudios farmaco-econémicos). Se sintetizd la informacion encontrada y
se la analizé. En caso de desacuerdo las diferencias se resolvieron por consenso entre los investigadores.
Posteriormente se reunio a un panel de expertos seleccionados de distintas especialidades afines a esta patologia, del
ambito publico y privado, autoridades del Ministerio de Salud Nacionales (ANMAT y Banco de Drogas Nacional),
representantes de diferentes puntos del territorio nacional. Bajo el método Delphi se realizaron dos rondas de
preguntas y una reunion presencial, arribandose a Consenso en los distintos puntos con recomendaciones segun
GRADE. Un revisor externo realizd la valoracion de la guia segun AGREE |I.

Publico destinatario: enfermeros, farmacéuticos y médicos especializados en clinica, familia, oncologia y neumologia.

Poblacion destinataria: pacientes con cancer de pulmdn metastasico.

Preguntas de investigacion

1. ¢En pacientes CPCNP avanzado con EGFR mutado Erlotinib o Gefitinib versus quimioterapia es efectivo (SVG)
y seguro como terapia de primera linea?

2. ¢En pacientes con CPCNP no seleccionados por EGFR Erlotinib o Gefitinib versus quimioterapia es efectivo
(SVG) y seguro como terapia de mantenimiento?

3. ¢En pacientes con CPCNP no seleccionados por EGFR progresados a primera linea Erlotinib o Gefitinib versus
quimioterpia es efectivo (SVG) y sequro?

4. ¢En pacientes CPNCP avanzado con EGFR mutado Afatinib versus quimioterapia es efectivo (SVG) y seguro
como terapia de primera linea?

5. ¢En pacientes con CPCNP no seleccionados por EGFR progresados a primera linea Afatinib versus placebo es

efectivo (SVG) y seguro?

6. ¢En pacientes con CPCNP no seleccionados por EGFR Erlotinib o Gefitinib versus quimioterapia es efectivo
(SVG) y seguro como terapia de mantenimiento?

7. ¢En pacientes con CPCNP no seleccionados por EGFR Erlotinib o Gefitinib versus quimioterapia es efectivo
(SVG) y seguro como terapia de segunda linea?

8. ¢En pacientes con CPCNP con re-arreglo ALK virgenes de tratamiento Crizotinib versus quimioterapia es
efectivo (SVG) y seguro?

9. ¢En pacientes con CPCNP con re-arreglo ALK progresados a Crizotinib o quimioterapia Ceritinib versus
quimioterapia es efectivo (SVG) y sequro?

10. ¢En pacientes con CPCNP sin mutaciones activantes del EGFR ni ALK virgenes de tratamiento el uso de
Pemetrexed vs placebo o no tratamiento como terapia de mantenimiento es efectivo (SVG) y seguro?

11. ¢En pacientes con CPCNP sin mutaciones activantes del EGFR ni ALK virgenes de tratamiento Bevacizumab vs
placebo o no tratamiento como terapia de mantenimiento es efectivo (SVG) y seguro?

12. ¢En pacientes con CPCNP sin mutaciones activantes del EGFR ni ALK luego de primera linea de tratamiento
Racotumomab versus placebo es efectivo (SVG) y sequro?




Desarrollo

El equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — ETS — perteneciente al Instituto Nacional del Cancer de Argentina
realizé una busqueda sistematica de acuerdo a las preguntas arriba presentadas. El producto de la investigacion
(busqueda de datos) fueron plasmados en un documento borrador, como la valoracion critica de la evidencia, las
conclusiones y las recomendaciones segun el sistema GRADE.

Recomendaciones

Erlotinib, Gefitinib primera linea:

Se recomienda en pacientes con CPCNP avanzado y presencia de mutaciones activantes del EGFR (DEL1g o L858R)
Erlotinib o Gefitinib como primera linea.

Recomendacion: 1A (recomendacion fuerte).El beneficio en SLP y TRO supera a la carga al ser una medicacion via oral.
Calidad de evidencia alta proveniente de estudios de fase lll randomizados de alta calidad.

Erlotini , Gefitinib mantenimiento:

Se sugiere en pacientes con CPCNP metastasico con ausencia de mutaciones activantes del EGFR o desconocimiento
de las mismas luego de 4 ciclos de quimioterapia con ausencia de progresion de enfermedad Erlotinib o Gefitinib como
terapia de mantenimiento.

Recomendacion: 2C (recomendacion débil). Calidad de evidencia: baja. Comparaciones contra placebo, otras
alternativas pueden ser igualmente razonables. El beneficio es marginal en SLP y SVG.

Segunda linea sistémica en ausencia de mutaciones activantes del EGFR:

Se desaconseja el uso de Erlotinib, Gefitinib, Afatinib en pacientes con CPCNP metastasico en ausencia de mutaciones
del EGFR.

Recomendacion: 1A (recomendacion fuerte). El beneficio de indicar quimioterapia versus ITK EGRF en estos pacientes
es superior a la carga. Calidad de evidencia: alta. Los datos son provenientes de dos ensayos randomizados disefiados
para este subgrupo de pacientes.

Afatinib primera linea:

Se recomienda en pacientes con CPCNP avanzado y presencia de mutaciones activantes del EGFR (DEL19 y L858R)
Afatinib como primera linea.

Recomendacion: 1A (recomendacion fuerte). Calidad de evidencia: alta. Los datos son provenientes de dos ensayos
randomizados disefiados para este subgrupo de pacientes.

No hay evidencia que avale la superioridad de un ITK EGFR sobre otro en eficacia y seguridad.

Crizotinib primera linea:

Se recomienda Crizotinib en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico virgenes de tratamiento con re-
arreglo ALK (ALK positivo).

Recomendacion: 1B. Fuerza de la recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada.

Crizotinib 22 linea:

Se recomienda Crizotinib en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico con re-arreglo ALK (ALK
positivo) que recibio en primera linea quimioterapia con platino.

Recomendacion: 1B. Fuerza de la recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada.

Ceritinib:

Se recomienda Ceritinib_en pacientes con CPNCP ALK+ que progresaron o presentaron intolerancia a Crizotinib.
Recomendacion: 1C Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja.

Pemetrexed primera linea: Se recomienda el uso de la combinacion platino + Pemetrexed en pacientes con CPCNP de
histologia no escamosa con driver oncogénico ausente (EGFR no mutado, sin rearreglo ALK) como terapia de primera
linea.

Recomendacion 1A (Fuerza de recomendacion: Fuerte. Calidad de evidencia: alta)

Pemetrexed mantenimiento: Se recomienda el uso de Pemetrexed (agente Unico) en pacientes con CPCNP de
histologia no escamosa que no progresaron luego de 4 - 6 ciclos de terapia de induccion basada en platino +
pemetrexed, sin toxicidad residual significativa. Recomendacion 1B (Fuerza de recomendacion: Fuerte. Calidad de
evidencia: moderada)

Bevacizumab primera linea: Se sugiere el uso de Bevacizumab asociado a la combinacion de carboplatino + paclitaxel
como terapia de primera linea en pacientes con diagnostico de CPCNP no escamoso EGFR no mutado, sin rearreglo
ALK, en presencia de enfermedad evaluable, PS o0-1 sin contraindicaciones clinicas para recibirlo (hemoptisis, HTA, co-
morbilidades CV, proteinuria significativa).Recomendacion 2A (Fuerza de recomendacion: Debil. Calidad de evidencia:
alta)

Bevacizumab terapia de mantenimiento:

En pacientes candidatos que recibieron terapia de 1era linea con carboplatino+paclitaxel y Bevacizumab que no
progresaron luego de 4-6 ciclos, pueden continuar con Bevacizumab agente Unico como estrategia de mantenimiento,
ya que no hay estudios en los que se lo suspenda. Se debe tener en cuenta la toxicidad residual, la posibilidad de
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aparicion de EA serios y su monitoreo.

Racotumomab:

Se sugiere el uso de Racotumomab como terapia de mantenimiento en cancer de pulmon no células pequefias estadio
[l irresecable o estadio IV, luego de respuesta a quimioterapia de primera linea basada en platino y enfermedad de bajo
volumen.

Recomendacion 2C: Fuerza de recomendacion débil, calidad de la evidencia baja.

Reunion de consenso 2015

El grupo coordinador del INC, disefi6 un cuestionario con preguntas de tipo cerrado con opciones multiples sobre las
tematicas en cuestion representando distintos escenarios clinicos para arribar al algoritmo de tratamiento.
Preguntas al panel:

1- Primera linea de tratamiento en EGFR mutado

2- Segunda linea en ausencia de mutaciones activantes

3- Primera linea con re-arreglo ALK

4- Segunda linea con re-arreglo ALK, post Crizotinib asintomaticos
5- Segunda linea con re-arreglo ALK, post Crizotinib sintomaticos
6- Primera linea sin mutaciones activantes PS o-1

7- Primera linea sin mutaciones activantes PS 2

8- Terapia de mantenimiento

El total elegido de expertos fue de 30, de los cuales 26 aceptaron participar del proceso. Se planificaron 2 rondas de
preguntas. Se les envio por correo electrdnico el cuestionario para que respondan la primera ronda de consulta a
quienes habian enviado el formulario de declaracion de conflictos de intereses completo La tasa de respuesta de la
primera ronda fue 92,31%. La segunda ronda de preguntas se inicio 10 dias antes de la reunion presencial, constando
también de 8 preguntas. Se envi6 el documento de cancer de pulmdn metastasico y material tedrico del método
Delphi. El total de encuestados en segunda ronda fue 23, con una tasa de respuesta de 73,91%. De los participantes de
este consenso, asistieron a la reunion presencial un 70,83%.

Hubo acuerdo en todos los puntos planteados arribando al algoritmo final. En la discusion de todas las preguntas,
surgio ademas la fuerte recomendacion de que el paciente con cancer de pulmon debe recibir el mejor cuidado de
soporte clinico en forma simultanea a cualquier terapia, el médico tratante debe estar atento a los sintomas
estratificarlos en el riesgo para el tratamiento oportuno y adecuado de los mismos. La derivacion al médico de cuidados
paliativos debe ser temprana en el cuidado de estos pacientes, ya que el punto final calidad de vida es cardinal en todo
paciente oncoldgico, especialmente en aquellos sin chances de curacion.

Todo médico a cargo de pacientes con esta patologia debe estar muy bien entrenado en valorar el estado funcional del
paciente tanto sea Perfomance Status o Score de Karnofsky, la recomendacion del panel de expertos es afiadir una
tabla resumida de estas escalas en el documento final.

Asimismo, se plante¢ el alto costo de estas medicaciones, las cuales deben ser evaluadas a través de evaluaciones
econdmicas de costo-efectividad. Se reconocen las desigualdades de acceso a la medicacion y las diferentes barreras de
accesibilidad. Deben implementarse politicas publicas de distribucion de los recursos. Mencionan que es
responsabilidad del médico prescriptor el uso racional del medicamento.

Se hizo referencia a que en un sistema de salud fragmentado, cuando un paciente se encuentra con la dificultad
administrativa de conseguir tal o cual droga, que si bien estd aprobado por la autoridad competente, no esta disponible
en el banco de droga hospitalario, le afiade otro problema ademas de la enfermedad que lo aqueja. Se planted que debe
reforzarse a nivel hospitalario los Sistemas de Asistencia Social como apoyo de los pacientes enfermos oncoldgicos de
Menos recursos.
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Introduccion: alcance y objetivos

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer en los Estados Unidos. Se estima que para el
ano 2015 se diagnosticaran 221.200 nuevos casos y aproximadamente 158040 muertes. Se han hecho
progresos en relacion los métodos de screening y diagnostico.
Los avances a nivel del tratamiento se relacionan principalmente con la radioterapia y la aparicion de las
terapias dirigidas.

Este documento es un resumen de la evidencia actual, ordenada y valorada segUn estandares
internacionales, sumadas a las recomendaciones actuales de las sociedades médicas (nacionales e
internacionales).

Las drogas seleccionadas responden a la demanda del Banco Nacional de Drogas, en cuanto a drogas de
alto costo aprobadas en nuestro pais.

Para el tratamiento sistémico del cancer de pulmon en nuestro pais se encuentran aprobadas las siguientes
drogas de alto costo: Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Cetuximab, Crizotinib, Ceritinib, Bevacizumab,
Pemetrexed y Racotumomab, los cuales presentan diferentes vias de administracion y perfiles de
efectividad y seguridad.

El objetivo de este documento es aportar instrumentos para la toma de decisiones en la practica diaria
relacionadas con las drogas de alto costo.

Tabla ANMAT

Tabla 1 ANMAT FDA DOSIS INDICACION
Erlotinib 1° linea en CPCNP 150 mg dia (8270/11) 1° linea CPCNP metastasico con
Disposicion: metastasico con EGFR DEL1g  via oral. mutaciones activadoras del EGFR.
0 L858R (2013).
8270/11 Mantenimiento en CPCNP (8270/11) Mantenimiento CPCNP
luego de 4 ciclos de doblete metastasico luego de ausencia progresion de
5453/10 de platino con ausencia de PE QT con platino.
(2010).
CPCNP luego de fallo a una o (5453/10) Monoterapia luego de por lo
dos lineas de tto sistémico menos un régimen de quimioterapia en
(2004). CPCNP metastasico.
Gefitinib Disposicion: Primera linea en CPCNP 250 mg dia (4262/12) 1° linea en CPCNP metastasico con
426212 metastasico con EGFR DEL1g  via oral mutaciones activadoras del EGFR.
0125/10 0 L858R (2015). (0125/10) CPCNP metastasico que hayan
recibido quimioterapia previamente.
Afatinib Disposicion Primera linea CPCNP 4omg/somg  (7055/13) CPCNP localmente avanzado o
7055/13 metastasico con EGFR DEL1g  dia via oral metastasico con mutaciones del receptor del
0 L858R (2013). factor de crecimiento epidérmico (EGFR).
Crizotinib Disposicion 26/08/2011 20/11/2013 250mg V.0 (1836/12) CPCNP con resultado positivo para
Xalkori 1836/12 dos por dia la quinasa de linfoma anaplasico (ALK+)
localmente avanzado o metastasico
determinado mediante test aprobado porla
FDA.
Ceritinib Disposicion 04/2014 750mg V.0 (29757/25)CPCNP localmente avanzado o
Zycadia 19757/15 una vez por metastasico positivo para la quinasa de
dia linfoma anaplasico (ALK) que ha progresado
o0 a presentado intolerancia al Crizotinib.
Pemetrexed Disposicion Combinacion con cisplatino 500 mg/m? (0754/11) En combinacion con Cisplatino para
0754/11 como terapia de 1° linea en cada 21 dias el tto en 1° linea de pts con CPCNP no
pts con CPCNP localmente EV escamoso localmente avanzado o
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avanzado o metastasico no metastasico.

escamoso (2008) Como monoterapia en pts con CPCNP no
Monoterapia para escamoso localmente avanzado o
mantenimiento en pts que no metastasico que recibieron QT previa.
progresaron luego de QT Para el tto de mantenimiento en pts con
basada en platino. CPCNP no escamoso localmente avanzado o
Monoterapia en 2° linea metastasico que no progresaron luego de 4
(2004) ciclos de QT 1° linea con un agente platino.
Bevacizumab Disposicion En combinaciéon con 15 mg/kg de (4390/10) Asociado a QT basada en platino
4390/10 carboplatino y paclitaxel pesocada21  parael tto de 1° linea en ptes CPCNP
como tto 1° linea en ptes dias EV avanzado no resecable, metastasico o
CPCNP no escamoso recidivante a excepcion de los que tengan un
irresecable, metastasico o predominio histoldgico de células
recidivante. (2010) escamosas.
Racotumomab  Disposicion : - imgen 4 (1446/13) Tto de pts con CPCNP recurrentes
1446/13 sitioscada14 o con estadios avanzados. Tto de pts con
dias por 5 CPCNP independientemente del estadio,
sesiones, que no sean susceptibles de recibir ninguna

luego 4 dosis  otra opcion terapéutica oncoespecifica
cada 28 dias estandar (QT y/o RT).

: Disposicion ANMAT de aprobacion del prospecto vigente.
*Fecha de aprobacion FDA para la indicacion descripta.
* Dosis de presentacion.

4 . . . . s .
Dosis recomendada de tratamiento para la indicacion descripta.

Incidencia

El promedio anual de casos en nuestro pais, en ambos sexos es de 11.244 (9,8%) con una incidencia en
hombres de 7690 (14%) y en mujeres de 3554 (5,9%) (datos estimados por la OMS para Argentina en el afo
2012).

El cancer de pulmon ocasiona mas de gooo muertes por aiio en ambos sexos lo cual equivaldria a un 15%
del total de defunciones por cancer, el 70% de las cuales se producen en hombres.

En la Argentina, la mortalidad por cancer de pulmodn ha disminuido en los hombres desde 1980. Este
descenso es mas marcado a partir de 1996 con un porcentaje estimado de cambio anual (PECA) de
aproximadamente 2%. Por el contrario, en las mujeres la mortalidad por este cancer aumenté — también a
un ritmo sostenido — con un promedio anual del 2% en el periodo 1996-2011.

Definicion del Problema

En los Ultimos afios se han producido adelantos en el tratamiento del cancer de pulmodn debido
principalmente al descubrimiento de alteraciones moleculares relacionadas con la carcinogénesis. La
identificacion de estas alteraciones permitid la creacion de terapias moleculares dirigidas. Las nuevas
moléculas estan asociadas a un alto costo.

La presente actualizacion de la evidencia evalla nuevos datos de las drogas ya aprobadas en nuestro pais
con anterioridad a 2013 (Erlotinib, Gefitinib, Bevacizumab, Pemetrexed y Crizotinib); sumandose como
nuevas drogas autorizadas en este periodo Ceritinib y Afatinib.

Publico destinatario: enfermeros, farmacéuticos y médicos especializados en clinica, familia, oncologia y
neumonologia.

Poblacion destinataria: pacientes con cancer de pulmon metastasico.
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Revision Bibliografica

Metodologia

Se realizd una busqueda electrdnica de publicaciones en idioma inglés y espafiol. La franja de tiempo para
la busqueda fue entre el 1 de mayo de 2013 hasta fines de julio de 2015 inclusive.

Los tipos de estudios buscados fueron ensayos clinicos randomizados, revisiones sistematicas, metanalisis
y estudios de costo-efectividad. La busqueda se llevo a cabo en las siguientes bases: PubMed clinical
queries, LILACS, The Cochrane library, Tripdatabase; busquedas manuales en NICE, AHR, SIGN, SMC, HTA
de NIHR, CIGNA, AETNA asi como en google.

Se realizd una busqueda bibliografica sistematica en forma independiente por distintos miembros del
Instituto Nacional del Cancer. Para la busqueda bibliografica electrdnica se consulto las bases de datos de
Medline, Tripdatabase, Lilacs, la Biblioteca Cochrane y la base de datos de la Universidad de York. Se
consultaron fuentes primarias (trabajos randomizados y controlados) y secundarias (revisiones sistematicas
y metanalisis realizados bajo una metodologia clara, evaluaciones de tecnologias sanitarias y estudios
farmaco-econdmicos). Se sintetizd dicha informacion y se la analizo.

En aquellos casos donde hubo desacuerdos, las diferencias se resolvieron por consenso entre los
investigadores.

Los criterios de inclusion fueron:
— articulos en inglés o espafiol;
— fecha de publicacion: 2013 - 2015;
— adultos mayores de 18 afios;
— articulos con reporte de efectividad, costo-efectividad o seqguridad para la comparacion de interés.
— estudios con descripcion del disefio y métodos.
— evaluaciones de tecnologias sanitarias, guias de practica clinica, revisiones sistematicas,
metanalisis y ensayos clinicos aleatorizados.

Criterios de exclusion:

— otroidioma por fuera del inglés o espafiol

— estudios en animales o in vitro

— reportes de casos, series de casos o casos y controles

— otras intervenciones por fuera del objeto de revision (Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Cetuximab,
Pemetrexed, Crizotinib, Ceritinib, Bevacizumab y Racotumomab )

— otra situacion clinica que la analizada (para todas las drogas mencionadas: cancer de pulmon
metastasico o EllIB NSCLC)

— otra patologia (diferente a cancer de pulmon)
Puntos finales: desde el paciente: SVG, SLP; desde las drogas: seguridad.

Luego de finalizar este proceso, se convoco al panel de expertos provenientes de diversas especialidades
afines a esta patologia, del ambito publico y privado, asi como autoridades del Ministerio de Salud de la
Nacion (ANMAT y Banco de Drogas Nacional) y representantes provenientes de diferentes puntos del
territorio nacional.

De acuerdo al método Delphi, se realizaron dos rondas de preguntas a distancia, arribandose al consenso en
todos los puntos tratados.

Un revisor externo se encargd de la valoracion de la guia, segun el sistema AGREE.
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Términos MESH

Erlotinib: ("Erlotinib"[Supplementary Concept] OR "Erlotinib"[All Fields]) AND ("lung neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All
Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields]) AND ("2013/08/01"[Date - Publication] :
"2015/08/01"[Date - Publication])

Gefitinib: ("Gefitinib"[Supplementary Concept] OR "Gefitinib"[All Fields]) AND ("lung neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All
Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])AND ("2013/08/0o1"[Date - Publication] :
"2015/08/01"[Date - Publication])

Afatinib: ("BIBW 2992"[Supplementary Concept] OR "BIBW 2992"[All Fields] OR "Afatinib"[All Fields])
AND ("lung neoplasms"[MeSH Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung
neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])
Crizotinib:("Crizotinib"[Supplementary Concept] OR "Crizotinib"[All Fields]) AND ("lung neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All
Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])

Ceritinib:("Ceritinib"[Supplementary Concept] OR "Ceritinib"[All Fields]) AND ("lung neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All
Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])

Bevacizumab: ("Bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "Bevacizumab"[All Fields]) AND ("lung
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung neoplasms"[All
Fields] OR ("lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])

Pemetrexed: ("pemetrexed"[Supplementary Concept] OR "pemetrexed"[All Fields]) AND ("lung
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung neoplasms"[All
Fields] OR ("lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])

Racotumomab: Términos MESH: ("Racotumomab"[Supplementary Concept] OR "Racotumomab"[All
Fields]) AND ("lung neoplasms"[MeSH Terms] OR ("lung"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "lung
neoplasms"[All Fields] OR ("lung"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "lung cancer"[All Fields])

Los resultados de la busqueda se pueden consultar a continuacion, segun cada instrumento — tablas —todas
ellas separadas de acuerdo al criterio de busqueda.

De todos los articulos hallados, se realizd una primera seleccion mediante resumen (abstract), a fin de
cotejar los criterios de inclusidn. Se analizd la calidad de la evidencia a través de GRADE, utilizdndose para
la valoracion de revisiones sistematicas, metanalisis la herramienta SIGN y AGREE para las guias de practica
clinica.

Preguntas de investigacion:
1. ¢En pacientes CPCNP avanzado con EGFR mutado Erlotinib o Gefitinib versus quimioterapia es
efectivo (SVG) y seguro como terapia de primera linea?

2. ¢En pacientes con CPNPC no seleccionados por EGFR Erlotinib o Gefitinib versus quimioterpia es
efectivo (SVG) y seguro como terapia de mantenimiento?

3. ¢En pacientes con CPNPC no seleccionados por EGFR progresados a primera linea Erlotinib o
Gefitinib versus quimioterpia es efectivo (SVG) y sequro?

4. ¢En pacientes CPCNP avanzado con EGFR mutado Afatinib versus quimioterapia es efectivo (SVG)
y seguro como terapia de primera linea?
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5. ¢En pacientes con CPNPC no seleccionados por EGFR progresados a primera linea Afatinib versus
placebo es efectivo (SVG) y seguro?

6. ¢En pacientes con CPNPC no seleccionados por EGFR Erlotinib o Gefitinib versus quimioterpia es
efectivo (SVG) y seguro como terapia de mantenimiento?

7. ¢En pacientes con CPNPC no seleccionados por EGFR Erlotinib o Gefitinib versus quimioterapia es
efectivo (SVG) y seguro como terapia de segunda linea?

8. ¢En pacientes con CPNPC con re-arreglo ALK virgenes de tratamiento Crizotinib versus
quimioterapia es efectivo (SVG) y sequro?

9. ¢En pacientes con CPNPC con re-arreglo ALK progresados a Crizotinib o quimioterapia Ceritinib
versus quimioterapia es efectivo (SVG) y seguro?

10. ¢En pacientes con CPNPC sin mutacion activantes del EGFR ni ALK virgenes de tratamiento el uso
de Pemetrexed vs. placebo o no tratamiento como terapia de mantenimiento es efectivo (SVG) y
seguro?

11. ¢En pacientes con CPNPC sin mutaciones activantes del EGFR ni ALK virgenes de tratamiento
Bevacizumab vs placebo o no tratamiento como terapia de mantenimiento es efectivo (SVG) y
seguro?

12. ;En pacientes con CPNPC sin mutaciones activantes del EGFR ni ALK luego de primera linea de
tratamiento RACOTUMOMARB versus placebo es efectivo (SVG) y seguro?

Enfermedad Metastasica

Inhibidores de tirosina quinasa del EGFR (ITK EGFR):

La tecnologia

El receptor del factor de crecimiento epidérmico 1 (EGFR) pertenece a la familia de receptores de
crecimiento transmembrana ErbB. Esta familia, de 4 miembros, presenta un dominio extracelular que
reconoce el ligando, un dominio transmembrana y otro intracelular con actividad de tirosina quinasa. La
activacion del receptor a través de la union al ligando genera dimerizacién del mismo con activacion de la
actividad de tirosina quinasa. Esta secuencia desencadena una via de sefalizacion intracelular que
interviene en la proliferacion celular e inhibicion de la apoptosis.

Las mutaciones en el EGFR estan presentes aproximadamente, segun la serie, en un 10% de la poblacion
caucasica y un 25 a 35% de la poblacion asiatica con CPCNP. Con respecto a Latinoamérica y Argentina se
publicd una cohorte de 5.738 muestras de pacientes con CPCNP hallandose un 26% de pacientes con
mutaciones del EGFR con una frecuencia de 14,4% en Argentina. También se observo en esa cohorte
asociacion entre la presencia de la mutacion con: género femenino, la ausencia del antecedente de
tabaquismo y tener origen étnico aborigen o mestizo'.

Las mutaciones en el EGFR generan activacion constitutiva en ausencia del ligando con la siguiente
estimulacion de la proliferacion celular y freno de la inhibicion de la apoptosis. Mas del 90% de las

16



mutaciones activantes del EGFR se encuentran dentro del dominio con actividad de tirosina quinasa entre
los exones 18y 24.

Las mutaciones del EGFR activantes mas frecuentes, también llamadas comunes, son delecion del exon 19
(DEL19) en un 45 a 50% y la mutacion puntual en el exdn 21 con sustitucion de leucina por arginina (L858R)
en un 40 a 45%.

Si bien inicialmente estas mutaciones se describieron con mas frecuencia en pacientes con histologia
compatible con adenocarcinoma, en mujeres asidticas y no fumadoras actualmente estas caracteristicas
clinico-patologicas no reemplazan el estudio de su presencia en el tejido tumoral. Siendo mandatorio su
realizacion en pacientes con adenocarcinoma.

Los inhibidores de tirosina quinasa del EGFR (ITK EGFR) son drogas de administracion oral y bajo peso
molecular que inhiben dicha actividad del domino intracelular del receptor por bloqueo del sito de union al
ATP. SegUn su mecanismo pueden ser reversibles o irreversibles asi como selectivos del EGFR o ser activos
también contra otros miembros de la familia ErbB. Mediante la union a dicho sitio, interrumpen la
sefializacion rio abajo inhibiendo la via que se encuentra activada constitutivamente, ligando
independiente, cuando el EGFR estd mutado y de esta manera suprimen el estimulo proliferativo.

Erlotinib y Gefitinib son inhibidores reversibles, competitivos y selectivos del EGFR aprobados por la FDA
para el tratamiento de CPCNP metastasico como primera linea en pacientes portadores de mutaciones del
EGFR DELag y L858R, si bien Erlotinib también se encuentra aprobado por dicha agencia regulatoria para
CPCNP metastasico luego de la falla a una linea de quimioterapia (2004) y mantenimiento en pacientes que
no han progresado luego de 4 ciclos con doblete de platino (2010) independientemente de la presencia o
no de mutacion del EGFR.

Aunque el mecanismo de accion entre estos farmacos es similar, sus diferencias estructurales le dan
distinto perfil farmaco-cinético con un patron de toxicidad que se superpone pero no es equivalente.

Afatinib es un inhibidor irreversible, covalente, y no selectivo por bloquear a otros miembros de la familia
ErbB, aprobado por la FDA en julio del afio 2013 para CPCNP metastasico con mutacion DEL1g o L858R del
EGFR con patron similar de toxicidad a Erlotinib y Gefitinib.

Por lo tanto, las mutaciones del EGFR y sus respectivos ITK EGFR han adquirido un rol importante en el
tratamiento del CPCNP en los Ultimos afos.

Analisis de la Evidencia:

Erlotinib y Gefitinib

RANDOMIZADQOS FASE II- [ll PRIMERA LINEA EGFR MUTADO

Referencia Disefio Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Zhou C. y coli N: 165 Primario: SLP 24 de Experiment | Mediana SLP: i+
Erlotinib versus Poblacién: Pacientes Secundario: agosto al: (n:82) Erlotinib 13,1 meses (m) No ciego
chemotherapy as first- | con CPCNP estadio llIB | sobrevida 2008 a Erlotinib (IC95% 10,58-16,53) vs. Control

line treatment for oIV (6° AJCC) con global (SVG), 17de 15omg dia 4,5 meses (IC95% 4,21-5,42).

patients with mutaciones del EGFR TRO, tiempo a julio HR 0,16 (IC95% 0,10-0,26;

advanced EGFRM (delecion del exon 19 o la progresion, 2009. Control: (n: | p<o,0001).

mutation-positive mutacion puntual del duracion dela 72) Este efecto fue independiente
non-small-cell lung exon 21 L858R), respuesta, Fecha de Gemcitabin | delaedad, sexo, PS,

cancer (OPTIMAL, ECOG hasta 2 sin seguridad y corte eezooomg/ | histologia, estadio o estatus
CTONG-0802): a tratamiento sistémico calidad de vida. para m2D1yD8 | fumador.

multicentre, open- previo. analisis: + TRO: Erlotinib 83% (68/82)

label, randomized, Origen chino. 16 de Carboplatin | Control 36% (26/72); p<0,0001.

phase 3 study. Incluye > 65 afios. agosto 0AUCs Mediana SVG: al momento de

Lancet Oncol 12 (8): 735- Disefio: 2010. D1, cada 21 | la publicacion no estaban

42,2011, Abierto dias por 4 disponibles los datos finales.
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Randomizado 1:1 ciclos (QT). | Mortalidad: Erlotinib 16/82
Multicéntrico (20%) y QT 12/72 (17%).
Estratificacion: Toxicidad: QT se asoci6 a
Adenocarcinoma vs no eventos hematoldgicos en G3-
adenocarcinoma. G4 (neutropenia,
Exposicion al tabaco. trombocitopenia).
Tipo de mutacion del Erlotinib se asocid a rash
EGFR. cutaneo, incremento de
transaminasas y diarrea, en
G1-G2
Calidad de vida: fue mejor para
Erlotinib (FACT-Ly LCS
scores).
Zhou C. y coliii Ver Arriba: Reporte finalde | Mediana | VerArriba: | Mediana SVG: Ver arriba.
Zhou C.y col SVG de Zhou C.y Erlotinib 22,8 m vs. Control
Final overall survival Analisis final de seguimie | col. 27,2m.
from a randomised, sobrevida sobre nto para | Laterapiaa | HR=1,19 (IC95% 0,83-1,71; p=
phase Il study of poblacién intentada SVG: la 0,2663).
Erlotinib versus tratar 25,9 progresiéon | Mediana SVG DEL1g:
chemotherapy asfirst | Analisis posthoc del meses. fue Erlotinib 27m vs. Control
—line treatment of impacto de la terapia a desbalance | 31,5m.
EGFR mutation la progresion sobre Fechade | 2da HR: 1,52 (IC95% 0,91-2,52; p=
positive advanced non | sobrevida global. corte globalment | 0,1037).
small-cell lung cancer para eyenel Mediana SVG L858R:
(OPTIMAL, CTONG- andlisis: subgrupo Erlotinib 21,5m vs. Control
o8 21 de ZOT i0 iﬁfm' 1C95%
Annals of Oncology diciembr d2|eecxl(c’))2 o 73;’29)2( 9570 0S4 P
26:1877-1833.2015 ede g . s
2012. 19. Sin diferencia en analisis de
Actualizacion 2015 subgrupos clinicos.
Terapia post-progresion:
36,6% en rama Erlotinib.
22,2% enram QT.
Subgrupo de pts que
recibieron ITK EGFRy QT
>SVG que los que recibieron
solamente Erlotinib o QT.
SVG para Erlotiniby QT 29,7 m
vs 20,7m si recibieron
solamente Erlotinib
(p<o0,0001).
SVG para Erlotinib y QT 29,7m
vs 11,2 m para los que
recibieron QT sola (p<o,0001).
HR: 1,69 (IC95% 1,74-5,07) ITK
EGFRvs. ITK EGFR +QT.
HR: 2,97(IC95% 1,74-5,07) QT
vs ITK EGFR +QT.
Ver Arriba: Primario: Mediana Ver Arriba: La rama de Erlotinib tuvo Ver arriba.
Zhou C.y col. SLP de Zhou C.y mejor calidad de vida
Chen G. y coliv Reporte de calidad de seguimie | col. comparada con QT para todas
vidaySLP nto de: las escalas hasta el ciclo 4. No
Quality of life (QoL) Fueron incluidos para el 19,8m hay datos comparativos luego
analyses from analisis de calidad de Fecha de del ciclo 4 porque la mayoria
OPTIMAL (CTONG- vida 128 pts (83.2%), 74 corte de los pts del grupo QT habian
0802), a phase Ill, del grupo experimental para progresado.
randomised, open- y 5¢4 del grupo control. analisis: Mediana SLP:
label study of first-line Utilizan Functional o7de Erlotinib 1,7m vs control 4,6 m
Erlotinib versus Assessment of Cancer enero HR: 0,164 (IC95% 0,105-0,256;
Therapy-Lung (FACT-L) 2011. P <0,0001).

chemotherapy in
patients with
advanced EGFR
mutation-positive
non-small-cell lung

questionnaire, Trial
Outcome Index (TOI)
and Lung Cancer
Subscale (LCS Non
adenocarcinoma).
Fueron medidos al

La p no fue ajustada para
comparaciones multiples
(regresion logistica con co-
variables).

La calidad de vida no fue
disefiada con poder para
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cancer (NSCLC).

Annals of Oncology 24:
1615-1622, 2013

Actualizacion 2015

inicioy cada 6
semanas.

La media del score
inicial fue similar en
ambos grupos.

detectar diferencia
significativa.

Hay desbalance entre los pts
incluidos en ambas ramas(Los
pts con Erlotinib por tener mas
tiempo de tto respondieron
mas veces los cuestionarios.

RosellR. y col N: 1227 pacientes Primario: SLP Febrero Experiment | Mediana SLP: e+
Erlotinib versus elegibles, 174 (10%) Secundario: 2007a al: (n:86) Erlotinib 9,7m (IC95% 8,4-12,3) | No ciego
standard portadores de la Tasa de Enero Erlotinib vs control 5,2m (1C95% 4,5-5,8)
chemotherapy as first- | mutacion. respuesta, SVG | 2011. 150 mg/dia | HR=0,37(IC95% 0,25 - 0,54;
line treatment for Poblacion: Pacientes sin censura al Control: p < 0,0001)
European patients con CPCNP estadio llIB | momento del (n:87) Toxicidad:
with advanced EGFR oIV (6°AJCQ) sin entrecruzamien Mediana Cisplatino La toxicidad mas frecuente
mutation-positive tratamiento previocon | to. de 75mg/m2+ | G3/Gg4 fue rash (13%) para
non-small-cell lung mutacion del EGFR seguimie Docetaxel Erlotinib seguida de elevacion
cancer (EURTACQ): a (delecion del exon 19 6 nto: 18,9 75mg/m?o de transaminasas (2%) sin
multicentre, open- mutacion puntual m Gemcitabin | reporte de estas en grupo
| , para
label, randomized L858R del exdn 21), Erlotinib e control.
phase 3 trial. ECOG hasta 2. 1250mg/m? | En el grupo control se registro
- Y 14,4 M :
Poblacion europea. para Diy8o neutropenia G3/G4 un 22%y
Lancet Oncol 13 (3): 239- Disefio: quimiote Carboplatin | anemia G3/G4 un 4% para QT.
46,2012 Abierto rapia o AUC 5 si El registro de efectos adversos
Actualizacién 2015 Randomizado 1:1 pra. se asociaa serios fue de 5% para Erlotinib
Multicentrico Fechade | Gemcitabin | vs20%enQT.
Estratificacion: corte ey AUCG6ssi | Hubo 1 muerte asociada al tto
Tipo de mutacion. se asocia a en larama Erlotiniby 2 enel
para
ECOG. analisis: Docetaxel grupo control.
El mayor porcentaje de 26 de Por 4 ciclos | 76% del grupo control
pacientes fueron enero de (QT). entrecruzo a recibir ITK EGFR.
mujeres, no fumadores 2011, Mediana SVG:
y subtipo histolégico Erlotinib 19,3m (IC95% 14,7-
de adenocarcinoma. 26,8) vs control 19,5m (16,1-no
La mutacion mas determinada).
frecuente fue DEL 19. HR 1,04 (IC95% 0,65-1,68;
p=0,87)
Leon L. F.y colvi Ver arriba: Rosell R. y Primario: fecha de Ver arriba: Mediana SVG: No
col. SVG corte RosellR.y Erlotinib 22,9m vs Control aplicable
Analisis de sobrevida para col. 19,6m
Overall survival global usando dos analisis: HR 0,92 (IC95% 0,63-1,35; p=
analyses of first -line modelos estadisticos 11de 0,68)
Erlotinib versus para control de terapia abril Cuando se ajusto por edad,
chemotherapy in the postestudio. 2012. género, ECOG, antecedentes
EURTAC study de tabaquismo y subtipo de
population controlling | Método 1: Modelo de mutacion:
for the use of post- hazard proporcional de HR 0,86 (IC95% 0,58-1,27;
study therapy. Cox con datos p=0,21).
censurados al tiempo Método 1:
Annals of Oncology 25 de inicio de 2° linea. Mediana SVG: Erlotinib no
] Método 2: Modelo de alcanzada vs Control 20,8m
(Supplement 4): iv426— X
V470, 2014 Cox ajustado para la HR 0,68 (IC95%;0,37-1,25
exposicion de tto de 2° p=0,21)
linea como covariable HR ajustado: 0,63 (IC95% 0,34-
tiempo dependiente. 1,19)
Método 2:
Mediana SVG: HR 0,69 (IC95%
0,38-1,26). HR ajustado 0,65
(1C95% 0,35-1,20)
Wu Y. y colvii N:217 Primario: Marzo Experiment | Mediana SLP: +++
Poblacidn: Pts asidticos | SLP 20113 al: Erlotinib 11m vs control 5,6m No ciego
First line Erlotinib con CPCNP EllIBo IV Secundario: junio (n:110) HR 0,42 (IC95% 0,27-0,66; No explica
versus (6° AJCC) con mutacion | SVG, 2012. Erlotinib p=0,0001)
Gemcitabine/Cisplatin | del EGFR (deleciéndel | seguridad,tasa | Mediana | 1s0mgdia | Mediana SVG: como
in patients with exon 19 0 mutacion de respuesta seguimie Erlotinib 26,3m vs Control randomiz
advanced EGFR puntual L858R del exdn | objetiva. nto Control 25,5m a
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mutations positive 21), ECOG hasta 2. 28,9m (n:107) HR 0,91 (IC95% 0,63-1,31;
non small cell lung Incluye > 65afios. para Gemcitabin | p=0,607).
cancer: analyses from Disefio: Abierto. Erlotinib | e1250 De larama Erlotinib 65,5%
phase Il randomized, Multicéntrico (China, y 27,2m mg/m2 D1 realizo 2° linea con
open-label ,ENSURE malasia, filipinas). paraQT. | yD8+ componentes de platino.
study. Randomizado 1:1 Fechade | Cisplatino De la rama control 85,6%
Permite corte 75mg/ m2 realiz6 ITK EGFR como 2°
Annals of oncology entrecruzamiento entre para cada3 linea.
26:1883-1889,2015 los 2 grupos. analisis: semanas Toxicidad:
Estratificacion: Juljz2 por | por 4 Una muerte asociada a
Subtipo de mutacion, analisis ciclos. Erlotinib (tromboembolismo
ECOG, género y pais. interino pulmonar).
Excluye MTS en SNC. de 3 muertes asociadas a grupo
No documenta terapia comité control.
post progresion. revisor. En grupo experimental la
El > porcentaje de pts Fecha de toxicidad mas frecuente grado
en ambos grupos corte de 3fue rash.
incluye mujeresy no analisis
fumadores. <2% para
histologia escamosa. SVG:
Subtipo de mutacion 25/04/14
mas fcte DEL1g en
ambos grupos (>50%)
Mitsudomi T. y col v N:177 Primario: 31de Experiment | Mediana SLP: 4
Gefitinib versus Poblacién: japonesa SLP marzo al: (n=88) Gefitinib 9,2m (IC95% 8-13,9) No ciego
Cisplatin plus menores de 75 afios Secundario: 2006 a Gefitinib vs Control 6,3m (IC95% 5,8-
Docetaxel in patients con CPCNP estadio SVG 22de 2comgdia. | 7,8)
with non-small-cell I1B-1V (6° AJCC) o junio HR 0,489 (IC95% 0,336-0,71;
lung cancer recurrencia 2009. Control: p<o, 0001).
harbouring mutations | postoperatoria con W TRO:
of the epidermal EGFR mutado Docetaxel 62,1% Gefitinib (36/58)
growth factor receptor | (delecion del exon196 6omg/m2 32,2% QT (19/59).
(WJTOG3405): an mutacion puntual + Cisplatino Toxicidad: mielosupresion,
open label, L858R en el exdn 21) 8omg/m? alopecia y fatiga fueron los
randomized phase 3 sin tratamiento previo. cada 21 efectos mas frecuentes para
trial. D|s'eno: dias por 3 a Clsple?tmo—D‘oce.taer'. N
Lancet Oncol 2010 Abierto. 6 ciclos Toxicidad dérmica, disfuncion
y Randomizado 1:1 @T). hepatica y diarrea fueron mas
Actualzacion 2015 Multicentrico. frecuentes en Gefitinib.
Enfermedad intersticial
pulmonar 2,3%, un caso mortal
en la rama Gefitinib.
Mitsudomi T. y col ix Ver arriba: Mitsudomi Ver arriba: Mediana | Verarriba: Mediana SVG: Ver arriba :
T.ycol. MitsudomiT.y | de Mitsudomi Gefitinib 36m vs Control 3gm. Mitsudomi
Updated overallsurvival Reporte de sobrevida col. seguimie | T.ycol. HR 1,185 (IC95% 0,767-1,829). T.ycol
resultsof WITOG3405,a mediana. nto: 34 91% de la rama QT recibid ITK
randomized phase lll trial m. EGFR.
comparing Gefitinib (G) 61% de Gefitinib recibié
with cisplatin plus docetaxel Fecha de doblete de platino
(CD)asthefirst-line corte
treatment for patients with para
non-small cell lung cancer analisis:
harboring mutations of the 31de
epidermal growth factor julio
receptor (EGFR). 2011.
J Clin Oncol 30, 2012
(suppl; abstr 7521)
Actualizacion 2015
Mitsudomi T. y colx Ver arriba: Mitsudomi T | Verarriba: Mediana | Verarriba: Mediana SVG: Ver arriba:
y col. Mitsudomi Ty de Mitsudomi Gefitinib 34,8m (IC95% 26- Mitsudomi
Final overall survival col. seguimie | Tycol. 39,5) vs Control 37,3m (IC95% T.y col
results of WJTO3405a | Reporte de sobrevida nto: 59.1 31,2-45,5)
randomized phase 3 mediana final. m. HR: 1,252 (IC95% 0,883-1,775).
trial comparing Fecha de En el grupo control g% nunca
Gefitinib (G) with corte recibié un ITK EGFR.
cisplatin plus para 36% de grupo Gefitinib nunca
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docetaxel (CD) as the analisis: recibié QT.
first-line treatment for 30de
patients with non- septiemb
small cell lung cancer re 2013
(NSCLC) harboring
mutations of the
epidermal growth
factor receptor
(EGFR).
JCO 2014
Actualizacion 2015
Mok TS. y col N: 1217 Primario: Marzo Experiment | SLP:a12 meseslatasade SLP +++
Gefitinib or Poblacion: Pacientes SLP 2006 a al: fue 24,9% con Gefitinib vs No ciego
Carboplatin-Paclitaxel | asiaticos con CPCNP Secundario: Octubre (n:609) 6,7% con Paclitaxel-
in pulmonary estadio llIBo IV (6° SVG, respuesta | 2007 Gefitinib Carboplatino.
adenocarcinoma. AJCC) que no han objetiva, 250mg/dia HR para muerte: 0,48 (IC95%
IPASS. recibido previamente calidad de vida, Control: 0,36-0,64; p<0001).
N EnglJ Med 361 (10): quimioterapia, no reduccion de (n:608) El subgrupo de pacientes sin
947-57, 2009 fumadores o poco sintomas, Carboplatin | mutacion del EGFR tuvo SLP
fumadores que han seguridad y 0(AUC56 | menor con Gefitinib que los
abandonado el habito perfil de 6) + que recibieron QT: HR 2,85
(<100 cigarrillos en su eventos Paclitaxel (1IC95% 2,05-3,98; p<0.001)
vida). adversos. 200mg/m? Respuesta objetiva: poblacion
Disefio: cada 21 total 43% vs 32,2% en favor a
Abierto. dias por 6 Gefitinib; Odds Ratio 1.59
Randomizado 1:1 ciclos. (IC95% 1.25-2.01).
Multicentrico. En el subgrupo con mutacion
del EGFR 71,2% vs 47,3% en
favor de Gefitinib.
Toxicidad: EAS fueron
similares en ambas ramas. >
Tasa de discontinuacion por
ttoenlaramade QT. La
toxicidad mas fcte en rama
Gefitinib fue rash cutaneo.
Neumonitis intersticial en
2,6% en Gefitinib (1,3%
mortal)
Masabhiro F. y col xii Verarriba Mok T.S.y Primario: SVG Marzo Ver arriba EGFR mutado (amplificacion
Biomarker Analyses col. acorde al 2006 a Mok T.S.y | mutacion n=437).
and Final Overall estado de Octubre col. NUmero de copias del gen de
Suvirval Results From EGFR. 2007 EGFR 406 pts evaluables.
a Phaselll, Expresion de la proteina del
Randomized, Open- receptor de EGFR 365
Label, First-Line Study pacientes evaluables. Analisis
of Gefitinib Versus de SVG se realizé con 78% de
Carboplatin/ Paclitaxel datos maduros.
in Clinically Selected SVG poblacién total:
Patients With fue similar en ambas ramas
Advanced Non-Small HR: 0,90 (IC95% 0,79-1,2;
Cell Lung Cancerin p=0,109).
Asia (IPASS). Mutacion Negativa (ausente):
J Clin Oncol 2011 HR: 1,18 (IC95% 0,86-1,63;
P=0,309).
Mutacion Positiva (presente)
HR 1 (IC95% 0,76-1,33;
P=0,990).
SLP: > para Gefitinib cuando se
asocié mutacion de EGFRy
aumento del nimero de copias
del gen de EGFR.
HR: 0,48 (IC95% 0,34-0,67).
Maemondo M. y col | N: 230 Primario: Marzo Experiment | HR para muerte o progresion +++
Gefitinib or Poblacion: Japonesa SLP. 2006 a al: de enfermedad 0,36 (p <0,001) | No ciego
chemotherapy for con CPCNP hasta 75 Secundario: Mayo (n:114) Mediana SLP: No explica
non-small-cell lung afos estadios llIBo IV SVG, tasa de 2009. Gefitinib Gefitinib 10,8 m vs Control randomiza
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cancer with mutated (6° AJCC) con respuestay 2somg/dia | 5,4m cion
EGFR. Mutaciones toxicidad. Fechade | Control: HR: 0,30 (IC95% 0,22-0,41;
N EnglJ Med 2010. sensibilizantes del corte (n:114) p<0,001).
EGFR (excluye T790M) para Carboplatin | TRO: 73,7% vs 30,7% en favor
que no han recibido QT analisis: o (AUC 6)- de Gefitinib.
previay ECOG hasta 2. diciembr | Paclitaxel SV mediana: Gefitinib 30,5m
Disefio: €2009. 200mg/m?, | vscontrol 23,6m (p=0,31).
Abierto cada 21 Toxicidad:
Randomizado 1:1 dias por lo Gefitinib: Rash 71,1%,
Multicéntrico (43 menos aumento transaminasas
instituciones de Japon), hasta 3 55,3%.
Randomizado 1:1 ciclos (QT). | QT: neutropenia 77%, anemia
64,6%, pérdida apetito 56,6%.
Una muerte por enfermedad
pulmonar intersticial en
Gefitinib.
Inoue A. y colxiv Disefio: ver arriba Ver arriba Mediana | Verarriba Mediana SVG: Ver arriba
Maemonondo M. y col. Maemonondo de Maemonon | Gefitinib 27,7m vs control Maemonon
M.y col. seguimie | doM.ycol. | 26,6m do M.y col
nto: 74 HR 0,887 (IC95% 0,634-1,241;
Updated overall meses P=0,483).
survival results from a (dicembr Ninguna variable incluida tipo
randomized phase Il €2010). de mutacion de EGFR tuvo
trial comparing impacto en la SV
Gefitinib with Mediana SLP:
carboplatin-paclitaxel Gefitinib 10,8m vs control
for chemo-naive non- Si4m
HR: 0,322 (IC95%0,236—0,438;
small
p<0,001).
| . No se reportaron EAS
ung cancer with 2
sensitive EGFR gene adl.ao.nales:
mutations(NEJoo2) La incidencia de EAS fue > en
grupo control (71,7% vs 41,2%;
p<0,001).
Annals of Oncology 24: 72% de la rama Gefitinib
54759, 2013 recibio un tto posterior, de
o, estos 65% fue doblete de
Actualizacion 2015 ;
platino.
99% de rama control recibid
tto posterior, de estos, 98%
recibio Gefitinib.
LeeJ.S.ycol N:313 Primario: Octubre Experiment | TRO: mejor para Gefitinib e+
Arandomized phase lll | Poblacion: pacientesde | SVG. 2005a al: 53,5% vs 42% para QT; p=
study of Gefitinib Corea con Secundario: Noviemb | (n:159) 0,0811. No ciego
versus standard adenocarcinoma de Tasade re 2007. Gefitinib Mejor SLP para Gefitinib, HR=
chemotherapy pulmon, no fumadores, | Respuesta 250mg/dia 0,737 (IC95% 0,580-0,938; p= No explica
(gemcitabine plus estadio llIB o IV (6° Objetiva (ORR), Control: 0,0063) randomiza
cisplatin) as a first-line | AJCC)sin QT previa SLP, (n:150) Considerando el estado cion.
treatment for never- con ECOG hasta 2. Toxicidad. Gemcitabin | mutado de EGFR: enlarama
smokers with Disefio: Abierto. e1250 de Gefitinib de 2,2m (ausencia
advanced or Randomizado1:1 mg/m2 D1 de mutacion; n: 26) vs 7,9m
metastatic Multicéntrico. y D8+ (mutacion presente; n 27) con
adenocarcinoma of Estratificado. Cisplatino un HR= 0,385 (IC95% 0,208-
the lung IRESSATM 88,7% mujeres 8omg/m2 0,711; p= 0,0090). No se
90% Estadio IV Dicada3 observo esta diferencia en la
J Thorac Oncol 2009 9.1% ECOG 2. semanas, rama de QT.
Mediana de edad: 57 hastag Toxicidad grado 3/4 fue <en
anos (19-74 anos) ciclos. rama Gefitinib (28,3 % vs 67%)
Han JY y col Verarriba: Lee J. S.y Ver arriba: Lee Fechade | Verarriba: Mediana SVG:
First-SIGNAL: first- col. J.S.ycol. corte Leel).S.y Gefitinib 22,3m vs Control
line single-agent Reporte de datos de para col. 22,9m
Iressa vs. gemcitabine | sobrevida. analisis: HR: 0,932 (IC95% 0,716-1,213;
and cisplatin trial in 3ode p=0,604).
never smokers with noviembr Mediana SLP:
adenocarcinoma of €2009. Gefitinib 5,8m (IC95% 4,1-

the lung.

6,5m) vs Control 6,4m (IC95%
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5/8'7m)
HR 1,298 (IC95% 0,944-1,520;
p=0,138)

Terapia de Mantenimiento:

RANDOMIZADOS FASE II- lll MANTENIMIENTO

Referencia Disefo Punto Final Periodo Ramas Resultados GRADE
Cappuzzo F. y col *i N: 1949 realizaron Primarios: SLP Diciembr [Experimenta | Mediana SLP: e+t
primera linea, de los enlapoblacion | e2005a i Erlotinib 12,3 sem vs Placebo
Erlotinib as cuales 889 no tuvieron con intencion Mayo n:438) 11,1 sem.
maintenance enfermedad progresiva | de tratary SLP 2008. Erlotinib 150 | HR 0,71 (1IC95% 0,62-0,82;
treatmentin advanced | Poblaciéon: CPCNP en el subgrupo Mediana | mg/dia p<0,0001).
non-small-cell lung estadio llIBo IV (6° con de Control: La SLP fue superior en toda la
cancer: a multicentre, AJCC) que habian sobreexpresion | seguimie [n:451)place poblacion tratada con Erlotinib
randomized, placebo- | recibido al menos 4 del EGFR por ntorama | bo hasta independientemente de la
controlled phase 3 ciclos de quimioterapia | inmunohistoqui | Erlotinib: | progresion | expresion de EGFR, pero con
study SATURN basada en platino, mica. 11,4 m. de un > beneficio en los
Lancet Oncol 2010. ECOG hasta 1. Secundario: enfermeda | sobreexpresados:
Incluye > 65 afos. SVG. Mediana | do Erlotinib 12,3sem vs placebo
Disefio: de toxicidad 11,15em
Doble ciego. seguimie | inaceptabl HR 0,69 (0.58-0.82; p<0,0001).
Randomizados 1:1 ntorama | e. Toxicidad: Mas fctes con
control: Erlotinib diarrea G3 o mayor
Determinacion de 11,5m. (2% vs o%); rash cutaneo
sobreexpresion de grado 3 0 mayor (9% vs 0%).
EGFR por Eventos serios 11% para
inmunohistoquimica. Erlotinib vs 8% placebo. El mas
comun fue neumonia 7 casos
(2%) para Erlotinib vs. 4 casos
(<1%) para placebo.
No hubo diferencias ES entre
las ramas en las escalas (FACT-
L) de calidad de vida (HR 0,96;
1C95% 0,79-1,16).
Coudert B. y colxviii Ver arriba: Cappuzo F.y | Verarriba: Ver Ver arriba: Mediana SVG en subgrupo EE: | Verarriba:
col. CappuzoF.y arriba: CappuzoF. | Erlotinib 11,9m vs Control Cappuzo F.
Survival benefit with col. Cappuzo y col. 9,6m y col.
Erlotinib maintenance | Analisis de SVG acorde F.y col. HR 0,72 (IC95% 0,59-0,89; p
therapy in patients arespuesta obtenida 0,0019).
with advanced non- con quimioterapia. Este beneficio en SVG se
small-cell lung cancer sostuvo independientemente
(NSCLC) according to Realizaron mutaciones de la histologia y la mutacion
response to first-line de EGFRalos del EGFR'
chemotherapy. participantes. Medllar?a SVG subgrupo RP/RC:
Erlotinib 12,5m vs Control 12m
Ann Oncol 2012. HR 0,94 (IC95% 0,74-1,20; p=
0,6181).
Mediana SLP en subgrupo EE:
Erlotinib 12,1sem vs 11,3sem.
HR 0,68 (IC95% o,56-0,83;
p< 0,0001).
Mediana SLP en subgupo
RP/RC:
Erlotinib 12,4sem vs control
11,15em
HR: 0,74 (0,60-0,92; p =
0,0059)
Juhdsz E.y colxix Ver arriba: Cappuzo F.y | Verarriba: Ver Ver arriba: El mantenimiento con Ver arriba:
col. Cappuzo F.y arriba: Cappuzo F. | Erlotinib no impacto sobre el Cappuzo F.
Effects of Erlotinib col. Cappuzo | ycol. deterioro en la calidad devida. | y col.
first-line maintenance | Andlisis de calidad de F.y col.

therapy versus
placebo on the health-
related quality of life

vida.
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of patients with
metastatic non-small-
cell lung cancer.

EurJ Cancer. 2013
Apr;49(6):1205-15
Actualizacion 2015

Perol M. y col* N: 464 Primario: Julio Experimen | Comparado con observacion:
Randomized, Phase Ill | Poblacién: Pts hasta 70 SLP. 2006 a tal SLP Gemcitabine: 3,8m vs +++
Study of Gemcitabine anos; ECOG hasta 1, Secundario: Junio 1:Gemci- Observacion 1,9m
or Erlotinib CPCNP que no tuvieron | SVG, 2009. tabine 1250 HR: 0,56 (IC95% 0,44-0,72; No ciego
Maintenance Therapy | PE luego de 4 ciclos de tolerancia, mg/m? D1y p<0,001).
Versus observation, Cisplatino- valor predictivo | Fechade | D8¢/21dias. | 5| Pp Erlotinib: 2,9m vs
With Predefined Gemcitabine. de expresiony corte Experimen | Qpservacién 1,9m.
Induction El uso de Erlotinib no mutacion de para tal2: HR 0,69 (IC95% 0,54-0,88; p=
Chemotherapy in estuvo supeditado a la EGFR. analisis: Erlotinib 0,003).
Advanced Non-Small- | mutacién de EGFR. 30de 150mg/dia | No hallaron diferencias en
Cell Lung Cancer Disefio: Abierto Agosto Control: .| svG.
Hospital Lyon, France | Randomizado 1:1:1 de 2010. | Observacio | |osptscon ECOG 00 que
Multicéntrico. n. realizaron 2° linea con
J Clin Oncol 2012 Estratificado. Enlas3 Pemetrexed tuvieron >
El nUmero de pts con :Emas ante beneficio; la magnitud de la
mutaciones activantes recibieron respuesta a la induccion con
del EGFR fue escaso Pemetrexed | Cisplatino- Gemcitabine puede
para sacar s00mg/m? afectarla SVG.
conclusiones. c/21 dias.
Zhang L.y col.® N: 296 Primario: SLP. Septiem Experimen | Mediana SLP: o+
Poblacion: asidtica con bre 2008 | tal:(n:148) Gefitinib 4,8m (IC95% 3,2-8,5)
Gefitinib versus CPCNP  estadio IlIB y aAgosto | Gefitinib vs Placebo 2,6m (IC95% 1,6-
placebo as IV (6° AJCQ), PS 0-2 que 2009. 25omg/dia | 2,8)
maintenance therapy habian completado 4 Control: HR: 0,42 (1IC95% 0,33-0,55;
in patients with locally | ciclos de quimioterapia (n:148) p<0,0001).
advanced or basada en cisplatino. Placebo3a | Toxicidad: EA fueron mas fctes
metastatic non-small- | Estado de EGFR 6 semanas | con Gefitinib. EA de cualquier
cell lung cancer desconocido luego de grado fue rash 73 (50%) de 147
(INFORM; C-TONG Disefio: finalizado pts; diarrea 37 (25%) vs 13 (9%)
0804): a multicentre, Ciego. QT de 1° y elevacion de transaminasas
double-blind Multicéntrico. lineahasta | 31(21%)vs. 12 (8%). El mas
randomized phase 3 Randomizado 1:1 PEo comuUn de EA G3 0 G4 para
trial. toxicidad Gefitinib fue elevacion de
inaceptabl transaminasas 3 (2%) de 147y
Lancet Oncol. 2012 e ninguno para placebo. EAS: 7%
May en el grupo de Gefitinib y 5 pts
(2%) de 147 en larama
Placebo. Tres muertes fueron
atribuibles al tto con Gefitinib:
1 por infeccion pulmonar, otra
por afeccion intersticial
pulmonar y otra por neumonia.
Hongyun Z. y colxxii Verarriba Zhang L.y Ver arriba Mediana | Verarriba Mediana SVG:
col. Zhang L.y col. de ZhangL.y Gefitinib 18,97m vs Placebo
Final Overall Survival Anélisis de SVG y seqguimie | col. 16m
Results from a Phase subgrupos segun nto: 17,83 HR: 0,88 (IC95% 0,68-1,14; p=
I, Randomized, estado mutacional m. 0,335).
Placebo-Controlled, EGFR (solo 79 pacientes Mediana SV subgrupo sin
Parallel-Group Study con muestra Fechade mutacién del EGFR:
of Gefitinib Versus disponible). corte Gefitinb 10,9m vs placebo
Placebo as Solo 30 pacientes para 14m
Maintenance Therapy | presentaban EGFR analisis HR:1,27 (1C95% 0,7-2,3;
in Patients with mutado. de SVG: p=0,431).
Locally Advanced or 17de Mediana SV subgrupo EGFR
Metastatic Non— junio desconocido:
Small-Cell Lung 2014. Gefitinib 20,6m vs Placebo
Cancer(INFORM; C- 16,8m
TONG 08o04). HR: 0,92 (IC95% 0,68-1,25; p=
J Thorac Oncol. 0,603).

2015;10: 655-664

Mediana SV subgrupo EGFR
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mutado:

Gefitinib 46,87m vs Placebo
20,97m.

HR: 0,39 (IC95% 0,15-0,97; p=
0,036).

Yang J. C. y colxxiii N:236 Primario: 3de Rama 1: No hubo diferencia en SLP ++
Poblacion: pacientesde | SLP. noviembr | (n:114) entre ramas (HR: 0,85; 1C95% No ciego
First-line Pemetrexed sudeste asitico con € 2009 Pemetrexe | 0,63-1,13; p=0,217). Debe ser
plus cisplatin followed | CPCNP no escamoso a27de d 500 interpretado con cautela
by Gefitinib avanzado sin abril mg/m2 + porque el hazard no es
maintenance therapy tratamiento previo, sin 2012. Cisplatino constante y no fue ajustado.
versus Gefitinib antecedentes de 75 mg/m2 Se determind en 74 pts la
monotherapy in East tabaquismo o ex cada 21 mutacién del EGFR. 5o pts
Asian patients with fumadores livianos. dias por 6 fueron positivos, 24 rama 1y
locally advanced or ECOG hasta1y EGFR ciclos 26 rama 2 sin diferencias en
metastatic non- desconocido. seguidode | SLP.
squamous non-small Incluye > 65 afios. Gefitinib Rama 1 presentd > SLP para
celllung cancer: a 25omgdia | EGFR nativo (HR 0,18; IC95%
randomised, phase 3 Disefio: como 0,06-0,51; p=0,001)
trial. Abierto. mantenimi | comparado con ramaz.
Multicéntrico. ento. Para subgrupo de EGFR
EurJ Randomizado 1:1 Rama 2: desconocido la diferencia
Cancer. 2014 Sep;50(1 | Andlisis retrospectivo (n:118) entre ttos no fue significantiva
3):2219-30 de EGFR. Gefitinib (HR: 0,90; 1C95% 0,64-1,28; p=
25omg/dia. | 0,576)
Actualizacion 2015 En analisis de subgrupo
predeterminado solo la
presencia de mutacion del
EGFR sobre el tratamiento fue
positiva para SLP (p=0,008).
>proporcion de la rama 1
presento efectos adversos
grado 3/4 (34% vs 16%;
p=0,002).
No fue eficaz Gefitinib en pts
no mutados cuando usaron la
droga como 1° linea (rama 2).
Los datos de SVG inmaduros al
momento de la publicacion
requiriendo > seguimiento.
Progresados a 1era linea:
RANDOMIZADOS FASE IlI- [l SEGUNDA LINEA
Referencia Disefio Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Shepherd F.A. y col*V | N:731 Primario: SVG. Agosto Experiment | Mediana SVG:
Erlotinib in previously | Poblacién: CPCNP EllIB | Secundarios: 2001 a | al(n:488) Erlotinib 6,7m vs. Placebo 4,7m | Noaclara:
treated non-small-cell | oIV (6° AJCC), ECOG SLP, tasa de | Enero Erlotinib HR: 0,70 (p<0,001).
lung cancer. hasta 3, luego de al respuesta 2003. 1somg/dia | TRO: Método del
National Cancer menos una linea de QT. | objetiva, Control: 8,9% para Erlotinib menos de ciego,
Institute of Canada Incluye > 65 afos. duracion de la (n:243) 1% para placebo (p<o,001). sobre qué
Clinical Trials Group. Disefio: Doble ciego. respuesta, Placebo Duracion mediana de rta 7,9m poblacién
BR.21 Controlado con toxicidad y Yy 3,7m, respectivamente. se realiza
N Engl J Med. 2005 placebo. calidad de vida. Limitacion Mediana SLP: anélisis,
Randomizfado 2:1 es: Erlotinib 2,2m vs Placebo perdidas de
Edad mediana 61,4 Comparad 1,8m. .
- ) seguimient
anos. orplacebo, | HR:o0,61, ajustado por estratos
49% habian recibido 2 no agente (p<0,001). o .
lineas de QT con 93% activo. Toxicidad: 5% discontinuaron r?ndomlza
basado en platino Erlotinib debido a toxicidad. cono
Estratificacion: Centro, Mejores resultados entre masking.

ECOG, respuesta a
linea previa, nimero de
regimenes y régimen

mujeres (p=0,006), no
fumadores (p<o,001), asiaticos
(p =0,02), adenocarcinoma
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basado en platino.

(p<0,001) y aquellos con 10% o
mas de células tumorales que
expresen EGFR (p=0,10).

Kim ES. y col > N:1.466 Primario: 1de Experiment | Analisis por protocolo: 1433 pts
Gefitinib versus Poblacion: Pacientes SVG. Marzo al: (n: 733) (Gefitinib: 723; Docetaxel: 710). | +++
Docetaxel in con CPCNP avanzado Analisis pre- 2004 a17 | Gefitinib Mediana SVG:
previously treated que habian recibido planeados: no de 250 mg/dia. | Gefitinib7,6m vs Docetaxel 8m | No ciego
non-small-cell lung una o mas lineas de inferioridad de Febrero Control: HR: 1.020 (95%IC 0,905-1,150).
cancer (INTEREST):a | quimioterapia basadas | Gefitiniby 2006. (n=733) Gefitinib no fue superior en pts | No explica
randomized phase IlI en platinoy ECOG luego de Docetaxel con alto nimero de copias del ransomizac
trial hasta 2. superioridad Fechade | 75mg/m? gen EGFR (85 vs 89 pts) (72 vs ion
Lancet 2008 Incluye > 65 afios del mismo corte cada 21 71 eventos; HR 1,09, IC95% /masking.
Disefio: contra para dias. 0,78-1,51; p=0,62; mediana
Abierto. Docetaxel. analisis Limitacion SVG 8,4 vs. 7.5 meses).
Multicéntrico. 06 de es: Mediana SLP:
Randomizado 1:1 marzode | No Gefitinib 2,2m vs Control 2,7m
Estudio de no 2007. seleccion HR:1,04
inferioridad en la por (IC95% 0,93-1,18; p=0,47)
poblacion total y presencia Toxicidad: Grupo Gefitinib EA
superioridad en los de mas fctes fueron rash cutaneo
portadores de mayor mutacion 0 acné (360 [49%] vs 73 [10%])
numero de copias del del EGFR. y diarrea (255 [35%)] vs 177
EGFR. [25%]); mientras que en el
grupo Docetaxel fueron
neutropenia (35 [5%] vs 514
[74%0]), astenia (282 [25%] vs
334 [47%]), y alopecia (23 [3%]
Vs 254 [36%0]).
No detectaron diferencia en
SVG entre Gefitiniby
Docetaxel
Independiente de la expresion
de EGFR, mutacion de EGFR o
K ras.
Garassino M.C. y N: 702 pts Primario: 12 Experiment | Mediana SVG: ++
col* Erlotinib versus seleccionados, se SVG. Octubre al: (n:112) Docetaxel 8,2m (IC95% 5,8- No ciego
docetaxel as second- incluyeron 222 2007a Erlotinib 10,9) vs Erlotinib 5,4m (IC95%
line treatment of candidatos luego de Secundarios: 13 Marzo | 15omg/dia | 4,5-6,8).
patients with genotipificacion de SLP, 2012 Control: HR: 0,73 (IC95% 0,53-1,00;
advanced non-small- EGFR. Seguridad. (n:110) p=0,05). Ajustado.
cell lung cancer and Poblacion: italianos con Docetaxel Mediana SLP: Docetaxel 2,9m
wild-type EGFRM CPCNP estadio IV, con 75 mg/m?2 (IC95% 2,4-3,8) vs Erlotinib
tumours (TAILOR): a fallo ala2° linea basada cada 21 2,4m (1C95% 2,1-2,6)
randomized controlled | en platino, con EGFR diaso35 HR: 0,71 (IC95% 0,53-0,95;
trial. nativo mediante mg/m2 Dz, p=0,02). Ajustado.
Lancet Oncol. 2013 secuenciacion directa y 8y 15, cada | Toxicidad:
ECOG hasta 2. 28 dias Grado 3-4 neutropenia: 21/104
Incluye > 65 afos. (QT). en Docetaxel (20%) vs. o/107
Diseiio: Abierto Erlotinib.
Randomizado 1:1 Toxicidad cutanea en Erlotinib
Multicéntrico (ninguna vs. 15; 14%).
Estratificacion: centro, Astenia 10% para QT vs. 6%
estadio, tipo de 1°linea para Erlotinib.
y ECOG.
No ciego para los
médicos tratantes; si
para el analisis. No
permitio
entrecruzamiento.
Civleanu T.y col*vi N: De 2.590 que habian Primario: 10 Abril Experiment | Mediana SVG: Erlotinib 5,3 m 4+
Efficacy and safety of recibido 1° linea de QT SVG. 2006 a al (n: 203) (IC95% 4-6) vs QT 5,5 m No ciego
Erlotinib versus basada en platino, 424 24 Erlotinib (1C95% 4,4-7,1)
chemotherapy in con enfermedad Febrero 150 mg/dia HR: 0,96 (IC95% 0,78-1,19;
second-line treatment | progresiva fueron 2010. Control: (n: | p=0,73).
of patients with incluidos. 221) Toxicidad:
advanced, NSCLC Poblacion: Pts con Mediana | Quimiotera | Rama Erlotinib: rash cutaneo

26




with poor prognosis CPCNP progresados a de pia con 98/196 (50%) vs 10/213 (5%) en
(TITAN): a 1°linea basada en seguimie | Docetaxel QT de cualquier grado; G3/G4:
randomized platino, sin seleccion nto o 9 (5%) vs ninguno en QT.
multicentre, open- por estado de mutacion Erlotinib: | Pemetrexe | Diarrea 36 (18%) vs 4 (2%) de
label, phase 3 study. de EGFR con ECOg 27,9m d(QTm) cualquier grado y G3/Gg, 5 pts
hasta 2. Participaron 77 (Rango hasta (3%) vs ninguno para QT.
sitios de 24 paises. 11-36m). enfermeda Rama QT: alopecia (23 (11%) vs
Lancet Oncol 2012 Disefio: Mediana | d ninguna).
Abierto de progresiva, | Determinacion de EGFR:
Multicéntrico seguimie | toxicidad Rama Erlotinib mutado 3%;
Randomizado 1:1 nto QT: inaceptable | nativo 37%; indeterminado
Estratificacion: estadio, 24,8m o0 muerte. 16%; perdido 43%.
ECOG, estatus fumador (Rango Rama QT: mutado 2%; nativo
y region de residencia. 12,1- 33%; indeterminado 16%;
£41,6). perdido 46%.
Cesare G. y col*™ii N: 760 Primario: SVG. Diciembr | Experimental | Mediana SVG: 4
TORCHTrial 2012 Poblacién: no Secundario: e 2006 a | :FErlotinib Control 11,6m (IC95% 10, 2- No ciego
First-line Erlotinib seleccionada por SLP, SLPluego | Noviemb ;2‘;2%’:!3 13,3) vs Experimental 8,7m
followed by second- mutacion de EGFR con de la primera re 2009. luego ! (1C95% 7,4-10,5).
line Cisplatin- CPCNP estadio llIB linea, toxicidad Cisplatino HR: 1,22 (IC95% 1,03-1,44).
Gemcitabine (derrame pleural o y respuesta Mediana | gomg/m: Mediana SLP:
chemotherapy in ganglio tumoral. de Da+ Control 8,9m vs Experimental
advanced non-small- supraclavicular), IV (6° seguimie | Gemcitabine | 6,4m
cell lung cancer AJCQC), ECOG hasta1y nto: 24,3 | 1200mg/m? HR: 1,21 (1C95% 1,04-1,42).
1 Clin Oncol.2012 Aug <70 afios excepto en No inferioridad | meses. 5,13' D8¢/21 | Ep pts sin seleccién por estatus
centros canadienses. de Erlotinib 6|:isdngsa><|mo de EGFR, Erlotinib en 1° linea
Disefio: Control: sequida de QT es inferior en
Abierto. Cisplatino- términos de SVG y SLP.
Randomizado1:1 Gemcitabine
Multicéntrico. amismas
37% mujeres. dosis hasta 6
20,7% nunca fumaron. ciclos; ala PE
55,5% ErIotlnlb’
. 150omg/dia
Adenocarcinoma.
14,2% pacientes con
mutacion de EGFR.
KawaguchiT.y N:301 Primario: Experime | Agosto Mediana SLP: Erlotinib 2m vs
colxxix Poblacion: pts SLP. ntal: 2009 a Julio | Docetaxel 3,2m
japoneses con CPCNP Secundario: (n: 150) 2012. HR: 1,22 (IC95% 0,97-1,55; p=
Randomized Phase Ill | estadiollBo IV (6° SVG, tasa de Erlotinib 0,09)
Trial of  Erlotinib | AJCC), sin seleccion por | respuesta, 150 mg Mediana de | Mediana SVG: Erlotinib 14,8m
Versus Docetaxel As | mutaciondel EGFR que | seguridad dia. seguimient | vs Docetaxel 12,2m.
Second- or Third-Line | realizaronttocon1o2 Control: o: HR: 0,91 (IC95% 0,68-1,22; p=
Therapy in Patients lineas de QT que (n:151) 8,9m. 0,53)
With Avanced Non— incluya un platino, Docetaxe SLP EGFR nativo: 1,3m para
Srmall-Cell Lung ECOGo a2yque no | 6omg Fecha de Erlotinib vs 2,9m para
hayan recibido /m2cada | corte para Docetaxel
Cancer: Docetaxel and | . ' . o
o inhibidor de EGFR o 3 analisis: 17 HR: 1,45 (1IC95% 1,09-1,94;
Er!Otm'b LungCancer Docetaxel. semanas de enero p=0,01).
Trial (DELTA). Incluye > 65 afios Hasta 2013. Anélisis con ajuste con
J Clin Oncol 322g02- EchLIJye Ig presgncia de progresio estratificacion de factores para
1908. © 2014, mete.lstasw en sistema no SLP:
nervioso central. toxicidad HR: 1,57 (IC95% 1,18-2,11;
Actualizacion 2015 Diseno: inacepta p=0,01). Ajustado.
Abierto. ble. Analisis con ajuste con

Randomizado 1:1
Multicéntrico.

Terapia ala progresion
fue determinada por el
investigador.
Entrecruzamiento fue
permitido.

Se determina en el
84,7% (n: 255) la
presencia o node la
mutacion del EGFR.

estratificacion de factores para
SVG:

HR: 0,98 (IC95% 0,69-1,39; p=
0,91).

El beneficio de Docetaxel fue
para todas las caracteristicas
analizadas.

En pts con EGFR mutado la
mediana de SLP fue > para
Erlotinib (9,3m) vs Docetaxel
(7m) pero sin significancia
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EGFR nativo:

109 pts en rama
experimental y

90 pts rama control.

estadistica.

En este subgrupo SVG no fue
alcanzada para Erlotinib y fue
de 27,8m para Docetaxel.
42,3% de larama Erlotinib
recibié Docetaxel.

37,9% de Docetaxel recibid
ITK EGFR.

No se registro diferencia en
SVG en ambas ramas en pts
que recibieron ttos
subsecuentes HR: 0,91
(1C95%0.63-1.32; p=0,62)
Toxicidad: EA mas comuin con
Erlotinib fue rash.

Los EA mas fctes con
Docetaxel fueron fatiga,
nausea y trastornos
hematoldgicos.

2 pts que recibieron Erlotinib
murieron por enfermedad
intersticial pulmonar.

1 pt que recibié Docetaxel
murid por infeccion.
Neutropenia G3 0 G4y
neutropenia febril fueron mas
fctes con Docetaxel.

Con Erlotinib el rash (13.3%)
fue el EA G3 mas fcte.

EVALUACION DE TECNOLOGIAS

titulo

Disefio

Greenhalgh J. y colxxx

Erlotinib and Gefitinib for
treating non-small cell lung
cancer that has progressed
following prior
chemotherapy (review of
NICE technology appraisals
162 and 175): a systematic
review and economic
evaluation.

Health
Technol Assess 2015
Actualizacién 2015

Objetivo: evaluar la eficacia clinica y la costo eficacia de Erlotinib y Gefitinib comparados con el otro, con
Docetaxel y tto de soporte para el tto del CPCNP luego de la progresion a QT.

El tto con Gefitinib fue considerado sélo para pts con EGFR mutado porque Gefitinib no esta aprobado para pts
con EGFR nativo en el reino unido.

Métodos: Usaron 4 bases electronicas EMBASE, MEDLINE, The Cochrane Library, PubMed, buscaron ECAy
evaluaciones econoémicas.

Fue considerada la evidencia aportada por el fabricante al instituto nacional para la salud y cuidado.

Un modelo econdmico fue desarrollado para comparar los ttos.

Resultados: 12 estudios fueron incluidos en esta revision.

El uso de Gefitinib fue comparado con QT en 6 estudios y con cuidados de soporte en uno. El uso de Erlotinib fue
comparado con QT en 3 estudios y en un estudio con tto de soporte.

Un estudio compar6 Gefitinib con el uso de Erlotinib.

Ningun estudio incluyo solamente pts con EGFR mutado por lo que en este subgrupo todo los datos fueron
derivados de analisis retrospectivos de subgrupos de 6 ECA. Limitando la conclusion con respecto a la eficacia
clinica de un tto para EGFR mutado.

Para pts con EGFR nativo los datos fueron derivados de TAILOR, DELTA y analisis retrospectivo de subgrupo de
BR.21, TITAN, INTEREST e ISEL.

Solamente hubo resultados estadisticamente significativos para SLP en el estudio DELTA y TAILOR para
Docetaxel sobre Erlotinib.

En pts con EGFR desconocido g estudios (INTEREST, KoreA, Li, Second-line Indication of Gefitinib in NSCLC, V-15-
32, ISEL, DELTA, TITAN and BR.21) reportaron datos de SVG. Solamente BR.21 reporto resultado
estadisticamente significativo para Erlotinib sobre tto de soporte. Para SLP BR.21 favorecio el uso de Erlotinib
comparado con tto de soporte y el estudio ISEL favorecio el uso de Gefitinib sobre tto de soporte.

En el modelo econdmico sugerido para EGFR nativo el uso de Erlotinib no fue costo efectivo comparado con el
uso de Docetaxel y comparado con tto de soporte asi como tampoco fue costo efectivo el uso de Erlotinib para
EGFR desconocido comparado con tto de soporte.

Conclusiones: la falta de datos clinicos disponibles para los distintos tipos de poblaciones limita la conclusion.

Han identificado varias debilidades clinicas y metodoldgicas en la evidencia disponible que limita el uso de
métodos de sintesis cuantitativas.

La > debilidad es la falta de datos clinicos que describan las caracteristicas claves de las poblaciones de pts.
Algunos estudios reportan analisis ajustados y no ajustados, algunos reportan solo ajustados o no ajustados. Esto
puede ser una forma de reporte selectivo. No es adecuado combinar resultados ajustados y no ajustados.

Dado las debilidades estadisticas encontradas no seria apropiado realizar una meta o network metanalisis para
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determinar los efectos del tto de Erlotinib o Gefitinib en cualquier poblacion luego de la progresion a QT.
Los resultados de la revision sistematica tiene limitado valor sobre la toma de decisiones debido al cambio del
precio de Docetaxel (NHS) y la significancia en el testeo del EGFR.

Analisis de la Evidencia

Afatinib: actualizacion 2015

RANDOMIZADOS FASE II- lll PRIMERA LINEA EGFR MUTADO

Referencia Disefio Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Sequist L. y col* N: 345 Primario: Agosto Experiment | Mediana SLP: 4+
Poblacién: CPCNP 2009a al: Afatinib 11,2m vs QT 6,9m No ciego
Phase Il Study of avanzados llIB (con SLP febrero (n:230) 40 | HR:0,58(IC95% 0,43-0,78; p=
Afatinib or Cisplatin efusion pleural ) o IV (6° 2012. mg dia 0,001)
Plus Pemetrexed in AJCC)con Mediana | Afatinib, 50 | Mediana SLP DEL1gy L858R:
Patients With mutacion de EGFR Secundario: de mgdiasia (n: 308) Afatinib 13,6m vs QT
Metastatic Lung presente, sin Respm seguimie | dia+21no 6,9m
Adenocarcinoma With | tratamiento previoy tumoral. SVG nto: 16,4 | habian HR: 0,47 (IC95% 0,34-0,65; p=
EGER mutations ECOG hasta1. cequrid ’d ! m. tenido EA 0,001
0 it guridad y ] )
72% asiaticos resultados Fechade | gradoi. SVG: no fue diferente entre
J Clin Oncol 2013, 68% nunca fumaron reportados por corte Control: ambas ramas. HR: 1,12 (IC95%
31:3327-3334- 65% mujeres pacientes. para (n: 115) 0,73-1,73; p=0,60).
49% DEL1g analisis: Cisplatino No siendo alcanzada la
40% L858R 11de 75mg/m? mediana en el momento del
Disefio: enero + reporte
Abierto. 2012. Pemetrexe | Toxicidad:
Randomizado 2:1 d soomg/ Afatinib mas fcte: diarrea,
Estratificacion : mZ2por 6 rash, acné y estomatitis
Subtipo de mutacién, cicloscada | QT:nauseas, fatigae
etnia (asiatico-no 21dias hiporexia.
asiatico). Qm EA G3: 49% Afatinib; 48% QT.
72% asiaticos No se 8% rama Afatinib y 12% rama
68% nunca fumaron permitio QT abandonaron tto por EA.
65% mujeres mantenimi 3 casos de potencial
49% DEL1g ento. enfermedad intersticial
40% L858R pulmonar en rama Afatinib.
11,7% en rama 4 muertes potencialmente
experimental y 13% de asociadas a rama Afatinib: 2
rama control tenia MTS descompensaciones
en SNC respiratorias, una sepsisy otra
desconocida.
No muertes asociadas a QT.
52% rama Afatinib requirid
reduccion de dosis (<4omg)
El numero de pts con
mutaciones poco comunes fue
muy bajo como para poder
realizar conclusiones (26 en
rama Afatinib; 11 en QT)
65% de rama control realizd
entrecruzamiento; 62% rama
experimental realizo QT.
Yang J. y col>i Ver arriba Sequist L. y Ver arriba Ver Ver arriba Comparado con QT, Afatinib Ver arriba
col. SequistL.ycol | arriba SequistL.y | retrasa el tiempo de deterioro | SequistL.y
Symptom Control and Sequist col para tos (HR: 0,60; 1C95% 0,41~ | col
Quality of Life in LUX- | Reporte de calidad de L.y col 0,87; p=0,007) y disnea
Lung 3: vida usando (HR: 0,68; 1C95% 0,50-0,93; p=
A Phase lll Study of cuestionario EORTC 0,015), sin diferencia para
Afatinib or QoL y sumodulo dolor (HR 0,83; 1C95% 0,62-
Cisplatin/Pemetrexed | cancer de pulmén 1,10; p= 0,19).
in especifico 64% rama Afatinib vs 50%
Patients With rama QT presentaron mejoria
Advanced Lung Adherencia basal del en scores de disnea (p= 0,010).
Las diferencias en las medias
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Adenocarcinoma With
EGFR Mutations

J Clin Oncol 31:3342-3350

97% y continuo para las
dos ramas

de score en el tiempo
favorecen a Afatinib sobre QT
para tos (p=0,001) y disnea
(p=0,001).

Afatinib reporto mejores
scores en el tiempo para
estado global de salud (p=
0,015) y fisica (p= 0,001), rol
(p=0,004) y funcionamiento
cognitivo (p=0,007)
comparado con QT.

Fatiga y nausea fueron peores
con QT, sin embargo diarrea y
disfagia fueron peores para
Afatinib (p=0,01).

Wu L. y coloiii N:364 Primario: 27de Experiment | Mediana SLP: o+
Poblacion: asiatica con abril al:(n:242) Afatinib 11m (IC95% 9,7-13,7) No ciego
Afatinib versus CPCNP estadio llIBo IV | SLP 20104 40mg vs CG 5,6m (IC95% 5,1-6,7)
cisplatin plus (6° AJCQ), . 16 de Afatinibdia | HR: 0,28 (IC95% 0,20 -0,39;
gemcitabine for first sin tto previoy ECOG Secundario: noviembr | , 5o mgdia p<0,0001).
line treatment of asian | hasta 1. SVGy ede siadia+21 SLP fue significativa en todos
patients with Disefio: resultados 2011. no habian los subgrupos excepto en
advanced non small Abierto. . reportados por ' tenido EA mutaciones poco frecuentes
cell lung cancer Randomizado 2:1 pacientes Mediana | gradoi. (n: 40), yfumadores~ <15 pfa (n:
harbouring EGER de Control: 12) (nUmero pequeio para
mutation (LUX-LUNG Estre.1t|ﬂcaaon: By seguimie @122). sacar conclusiones).
subtipo de mutacion de nto: Cisplatino SVG: no madura.
6): an open —labe|, EGFR 16,6.m. 75mg/m2+ | Mediana de SVG Afatinib
randomized phase3 | (| gs8R DEL1g,otras). Gemcitabin | 22,1m (IC95% 18-na) vs. CG
trial 60% mujeres Fechade | e1o00 22,2m (IC95% 18-na)
Lancet oncol 2014:15:213- 74% no fumadores corte mg/m2 D1 HR: 0,95 (IC95% 0,68-1,33;
2 2 51% DEL1g para y 8cada3 p=0,76).
38% L858R analisis: semanas Toxicidad: Afatinib:
11% otras (40 ptes 29de por 6 ciclos | Rashgrado 3/4: 14.6%.
entre grupos, diciembr | (CG). Diarrea G3-G4 5,4%.
distribucion no e2012. Estomatitis y mucositis G3-G4
balanceada) 5,4%
Desproporcion entre CG: Neutropenia G3-Gg 26,5%.
ECOG: Vomitos G3-G4 19,5%.
Mayor proporcion de Leucopenia G3-G4 15%.
ECOG oenrama Efectos adversos serios (EAS):
control (33.6 % vs Afatinib 6,3%.
19.8%) CG 8%.
EAS mas fcte Afatinib: rash,
acné (1,3%) y diarrea (0,8%) vs
trombocitopenia (1.8%) en CG.
1 muerte probablemente
relacionada en cada grupo al
tto (muerte sUbita en Afatinib
y falla cardiaca en CG).
1 evento de neumonitis
intersticial G4 en Afatinib (no
fatal).
28% requirio reduccion de
dosis de Afatinib.
60% rama experimental hizo
otro tto a la PE. 60,7% rama
CG hizo otro tto a la PE (sin
datos completos disponibles al
momento de la publicacion).
Sarayut L. y col>" Disefio: Ver Wu L.y col. | Verarriba Wu Ver Ver arriba Mayor frecuencia de pts en Disefio: Ver
Symptom and Quality | Reporte de calidad de L.ycol. arriba WuL.ycol. | rama experimental mostro arribaWu L
of Life Improvement vida usando WulL.y mejorias en el estado global de | ycol.
in LUX-Lung 6 cuestionario EORTC col. salud (p< 0,0001) y fisica

An Open-Label Phase
Il Study of Afatinib

QoL y sumodulo
cancer de pulmon

(p< 0,0001), rol (p=0,013) y
funcionamiento social (p <
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Versus Cisplatin/
Gemcitabine in Asian
Patients With EGFR
Mutation-Positive
Advanced Non-small-
cell Lung Cancer

J Thorac Oncol. 2015;10:
883-889

especifico.

La tasa de adherencia
para la realizacion fue
alta para ambas ramas
(Afatinib

96%y
Cisplatino/Gemcitabine
88%)

0,001).

El retraso en el deterioro
sintomatico fue mejor para
rama Afatinib.

Yang J.C. y col*

Afatinib versus
cisplatin —based
chemotherapy for
EGFR mutation
positive lung
adenocarcinoma
(LUX-Lung -3 and
LUX-Lung 6): analysis
of overall survival data
from two randomised ,
phase3 trials.

Lancet oncol 2015;16:141-
151

Reporte de datos
maduros de SVG de
trabajos de Wu'y
Sequist (ver disefio
arriba).

Analisis exploratorio
(posthoc) de SVG
sobre datos
individuales combinado
de ambos estudios.

N total: 709

N Afatinib: 472

N quimioterapia :237
Heterogeneidad:
insignificante (p=0,92)
No realizaron ajustes
para comparaciones
multiples.

Primario:

SVG

Mediana
de
seguimie
nto LUX-
Lung 3:
41
meses.
Mediana
de
seguimie
nto

LUX-
Lung 6
33
meses.

Fecha de
corte
para
analisis
LUX-
Lung 3:
14 de
noviembr
e 2013.
Fecha de
corte
para
analisis
LUX-
Lung 6:
27
diciembr
€2013.

Experiment
al: Afatinib
en dosis
reportadas
en los
estudios
LUX-lung 3
y 6.
Control:
Cisplatino +
otro agente
(QT).

Ninguno de los dos estudios
fue disefiado con poder para
encontrar diferencias en
analisis de SVG fundamentado
en que los estudios previos de
ITK EGFR fallaron en est
epunto de eficacia.

Mediana SVG LUX-Lung 3:
Afatinib 28,2m (IC95% 24,6-
33,6) vs QT 28,2m (IC95% 20,7-
33,2) HR: 0,88 (IC95% 0,66~
1,17; P=0,39).

Mediana de SVG LUX-Lung 6:
Afatinib 23,21m (IC95% 20, 4-
27,3) vs QT 23,5m (IC95% 18-
25,6) HR: 0,93 (IC95% 0,72-
1,22; p=0,61).

Mediana SVG LUX-Lung 3 DEL
19: Afatinib 33,3m (IC95%
26,8-41,5) vs QT 21,2m (IC95%
16,3-30,7)

HR: 0,54 (IC95% 0,36-0,79; p=
0,0015).

Mediana SVG LUX-Lung 3
L858R: Afatinib 27,6m
(IC95%19,8-41,7) vs QT 40,3m
(IC95% 24,3-na).

HR: 1,30 (IC95% 0,81-2,11;
p=0,29).

Mediana SVG LUX-Lung 6
DEL1g:

Afatinib 31, 4m (IC95% 24, 2-
35,3) vs. QT 18,4m (IC95%
14,6-25,6)

HR: 0,64 (1C95% 0.44-0,94;
p=0,023).

Mediana SVG LUX-Lung 6
L858R:

Afatinib 19,6m (IC95% 17-22,1)
vs QT 24,3m (1IC95% 19-27)
HR: 1,22 (IC95% 0,81-1,83; p=
0,34).

Sin diferencias en SVG en
L858R en ninguno de los 2
trabajos.

Mediana de SVG combinada:
Afatinib 25,8m (IC95% 23,1-
29,3) vs QT 24,5m (IC95% 21,1-
28,1)

HR: 0,91 (IC95% 0,75-1,11; p=
0,37)

Mediana de SVG para
mutaciones comunes

combinado:

Afatinib 27,3m (IC95% 24,2-31)
vs QT 24,3m (IC95% 20,6-27)
HR: 0,81 (IC95% 0,66-0,99;
p=0,037)

No
aplicable
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Mediana de SVG combinado
DELag:

Afatinib 31,7m (IC95% 28, 1-
35,1) vs QT 20,7m (IC95% 16,3-
25,6)

HR: 0,59 (IC95% 0,45-0,77; p=
0,0001)

Mediana de SVG combinado
L858R:

Afatinib 22,2m (1IC95% 19,6-
25,4) vs QT 26,9m (IC95%
23,2-31,7)

HR 1,25 (IC95% 0,92-1,71;0,16)
LUX-Lung 3:

75% de CP cruzan a ITK EGFR
71% de Afatinib cruzan a QT
LUX-Lung 6 :

56% de QT cruzan a ITK EGFR
59% de Afatinib cruzana QT
Los pts que recibieron un ITK
EGFR a la PE fue uno distinto a
Afatinib debido a que no se
encontraba disponible
comercialmente.

Yang J.C. y col*>Vi Analisis posthoc de 3 No aplicable. No No Solo 12% (n: 75) tenian No
Clinical activity of estudios con pacientes aplicable. | aplicable. mutaciones poco comunesy aplicable
Afatinib in patients que tienen mutaciones recibieron Afatinib.
with advanced non del EGFR distintas a Grupo 1: (n: 38) mutacion
small cell lung cancer L858Ry DEL1g puntual o duplicacion exdn 18-
harbouring 21.
uncommon EGFR Mediana SLP: 10,7m.
MUTATIONS : a Mediana SVG: 19,5m.
combined post hoc Grupo 2: (n: 14) T790M exon 20
analysis of LUX-Lung o en combinacion con otras.
2, LUX-Lung 3 and Mediana SLP: 2,9m.
LUX-Lung 6 Mediana SVG: 14,9m.
Lancet oncol Grupo 3: (n: 23) Inserciones del
2015:16:830-38 exdn 20.
Mediana de SLP: 2,7m.
Mediana de SVG: 9,2m.
Progresados a 1era linea
RANDOMIZADOS FASE II- Il LINEAS SUBSIGUIENTES

Referencia Disefio Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Miller A. y col>>vii N:585 Primario: 26 de | Experiment | Mediana SVG: FE

Poblacion: SVG. mayo al: (n390) Afatinib 10,8m (IC95% 10-12)
Afatinib versus Adenocarcinoma de 2008 a Afatinib 50 | vsPlacebo12m (1C95% 10,2-
placebo for patients pulmén estadio Secundarios: 21 de | mgdia. 14,3)
with advanced B o IV(6°AJCQ), SLP, tasa de | septiemb HR= 1,08 (IC95% 0,86-1,35; p=
metastasic non-small ECOG hasta 2, que respuesta re de | Control: 0,74)
—cell lung cancer after | realizaron16 2 lineas objetiva y | 2009. (n:195) Mediana SLP:
failure of Erlotinib de quimioterapia y calidad de vida. Placebo. Afatinib 3,3m (IC95% 2,79-
,Gefitinib, or both luego progresaron a Fecha de 4,40) vs Placebo 1,1m (IC95%
,and one or two lines Erlotinib o Gefitinib por corte Ambos 0,95-1,68)
of chemotherapy lo menos luego de 12 para hasta HR: 0,38 (IC95% 0,31-0,48; p<
(LUX-LUNG1): A semanas de analisis: progresion | 0,0001).
PHASE 2B/3 tratamiento. 8 de julio | de 68% de rama experimental
RANDOMISED TRIAL | Disefio: 2010. enfermeda | recibié tto post-estudio.
Lancet oncol 2012;13:528- | Doble ciego do 79% de rama control recibid
38 (Controlado con Segunda | toxicidad tto post-estudio.

placebo) fecha de | inaceptable | Toxicidad:

Randomizado 2:1 corte Afatinib: G3 diarrea 17%

Multicéntrico (Asia, para G3rash 14%. 2 muertes

Europa, Norteamérica) analisis: probablemente asociadas a
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Estratificacion: género,

febrero

Afatinib: falla cardiaca, falla

ECOG. 2012. renal y hepatica.
La mayoria fueron: 2° fecha de analisis (Feb/2012):
Mujeres, no fumadores, Mediana SVG:
y tenian origen asiatico. Afatinib 10,9m (IC95% 10-12,3)
Excluye MTS en SNC. vs Placebo 11,7m (IC95% 10,1-
68% con mutacion 14,1)
positiva del EGFR (67% HR: 1,01 (IC95% 0,84-1,22; p=
rama experimental y 0,54).
71% control) Mejoria en calidad de vida con
Del subgrupo de respecto a tos, disneay dolor
mutados: 79% DEL19 o (p<0,0001).
L858R. Eventos adversos serios: (10%)
8 pts con mutacion diarrea mas frecuente en
T790M. Afatinib.
Hirsh V. y colxxxviii Ver Miller A .y col Ver Miller A.y Ver Ver Miller En la medicion basal no hay
arriba. col arriba Miller A. A.y col diferencias entre las ramas.
Symptom and Quality | Analisis y reporte de y col arriba. Durante el tto el uso de
of Life Benefit of sintomas y calidad de arriba. medicacion concomitante de

Afatinib in advanced
Non-Small-Cell Lung
Cancer Patients
Previously treated
with Erlotinib or
Gefitinib results of a
Randomized Phase
IIb/Ill Trial (LUX-LUNG
1)

J Thorac Oncol. 2013;8:
229-237)

vida medidos usando
“the lung cancer-
specific European
Organisation for

soporte fue similar entre
ambos grupos.

Al inicio el score de ambos
cuestionarios fue bajo entre

Research ambos grupos probablemente
and Treatment of relacionado al PS (ECOG).
Cancer (QLQ- Alta adherencia en ambas

C30/LC13)"y “EuroQol
(EQ-5D)
questionnaires.” Non—
small-cell lung cancer—
related symptoms
(cough.dyspnea,pain)”.

ramas hasta semana 24, luego
< adherencia debido sobre
todo a rama placebo
secundario a suspension de
tto.

En comparacion con placebo >
proporcion de pts en grupo
Afatinib mostraron mejoria en
tos (p <0,0001), disnea (p=
0,006) y dolor (p< 0,0001).
Grupo Afatinib mejoré el
promedio de score en el
tiempo para tos (p< 0,0001),
disnea (p=0,0161) y dolor (p=
0,0056).

Afatinib retraso el deterioro de
la tos (p<o,001);

Grupo Afatinib > proporcion de
(p <0,05) diarrea, dolor de
boca, disfagia y disminucion de
apetito vs placebo.

Afatinib mejoro calidad de vida
determinada con EQ-5Dy
QLQ-C30/LCa3 (p <0,05).

EVALUACION DE TECNOLOGIAS

Titulo

Desarrollo

Institute for Quality and
Efficiency in Health Care
1QWiG Reports Commission
No. A13-41

Afatinib — Benefit
assessment according to
§35a Social Code Book V1
13 February 2014

Objetivo: determinar el beneficio de Afatinib en pts con CPCNP avanzado con mutaciones activantes del EGFR.
Evaltan datos de busqueda y aportados por el fabricante.

Excluyen el trabajo LUX- Lung 6 por recibir en la rama control dosis de gemcitabine diferentes a las aprobadas por
la agencia regulatoria alemana.

Evaltan riesgo de sesgo de LUX -Lung 3:

Riesgo de sesgo a nivel de estudio bajo.

Riesgo de sesgo de los resultados de estudio: alto, excepto para SVG debido a la duracion diferente del seguimiento
entre ambas ramas (La duracion mediana de tto para Afatinib fue de 336 dias y de 105 dias en CG) por que fue
hasta PE y CG se recibié por 6 ciclos. Debido a esto el sesgo es mas importante probablemente para EA mas que
los resultados en morbilidad y calidad de vida. Dado que estos Ultimos fueron recolectados en un tiempo
predeterminado luego de la finalizacion del tto.

Por lo tanto no se pueden determinar conclusiones cuantitativas de dafio sobre Afatinib.

Conclusion:
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Utiliza los resultados de SVG para la segunda fecha de corte (21/01/2013) por solicitud de la agencia regulatoria al
fabricante. Aun no se ha llegado al nUmero de eventos para el reporte final de SVG.

Conrespecto a SVG en pts portadores de mutacion del EGFR subtipo DEL1g hay una indicacion de beneficio de
Afatinib vs Cisplatino-Pemetrexed, independiente de la edad.

Para pts portadores de mutacion del EGFR subtipo L858R Afatinib no resulto superior de manera ES para SVG
comparado a Cisplatino+ Pemetrexed.

Para pts con mutaciones diferentes a DEL1g y L858R hay evidencia de < beneficio con Afatinib para SVG
comparado con Cisplatino+ Pemetrexed.

Hay evidencia de beneficio para disnea, nausea, vémitos, tos, fatiga y alopecia de Afatinib sobre Cisplatino-
Pemetrexed en pts portadores de mutaciones comunes (DEL1g o L858R) del EGFR.

No hay diferencia ES para dolor, insomnio, hiporexia, constipacion, hemoptisis y neuropatia periférica de Afatinib
sobre Cisplatino + Pemetrexed.

Con respecto a EA, la diferencia de observacion entre ambas ramas no permite conclusion cuantitativa del dafio
potencial de Afatinib sobre Cisplatino+ Pemetrexed.

No hay evidencia relevante para Afatinib en comparacion con Erlotinib o Gefitinib en pts pretratados con QT.

NICE technology appraisal
guidance 310*

Afatinib for treating
epidermal

growth factor receptor
mutation positive

locally advanced or
metastatic non-small-cell
lung cancer

Issued: April 2014

Afatinib esta recomendado como una opcidn para adultos con CPCNP estadio IV o localmente avanzado si tiene
mutacion del EGFR y no recibio previamente un ITK EGFR y el proveedor lo da con descuento acordado por acceso
al pte. No especifica que subtipo de mutacién.

El analisis de datos presentado por el fabricante (network metanalisis) de LUX -Lung 3 y LUX-Lung 6 no es
suficientemente robusto por la metodologia subyacente (violacion de supuesto de proporcionalidad de hazard) y
ser basado en poblacion asiatica predominantemente.

Afatinib tendria actividad y eficacia clinica similar a Erlotinib y Gefitinib.

Comparando LUX-Lung 3 con EURTAC e IPASS, la diarrea y rash fue > en el trabajo de Afatinib.

El problema metodoldgico de la proporcionalidad de los hazard y la extrapolacion de SLP y modelo poblacional
basado en caso (aportado por el fabricante) no permite que el comité determine la costo efectividad de Afatinib
comparado con Erlotinib y Gefitinib.

Conclusion:

Afatinib es una opcion razonable en comparacion con Erlotinib y Gefitinib en esta poblacion.

Afatinib no tiene beneficio clinico agregado comparado con Erlotinib o Gefitinib.

Los efectos adversos de Afatinib, Erlotinib y Gefitinib similares

No especifica conclusiones acerca calidad de vida.

REVISIONES METANALISIS ITK EGFR

Referencia Disefio Poblacion Periodo Ramas Resultados SIGN
Haaland B. y col.xli Inclusion: publicaciones | Pacientes Ultimos 5 | 1) Gefitinib | SLP: Hallaron heterogeneidad | +
Meta-Analysis of First- | de ECAfase lll que CPCNP afios vs QT moderadamente alta entre aceptable
Line Therapies in comparan Gefitinib, avanzado 2) Erlotinib | estudios.

Advanced Non-Small- | Erlotinib o Afatinibcon | portadores de vs QT Variabilidad con Q=16,1en5

Cell Lung Cancer QT‘o entre ellos como mutaciones 3) Afatinib grados de libertad (p=0,007) y

Harboring EGFR- 1°linea en pts con activantes del vs QT I de 69%. )

Activating mutations | CF NP metastasico EGFR. 4Gefitinip | HR(meta-estimado) para SLP:
con mutaciones - Gefitinib vs QT: 0,44 (IC95%
activantes del EGFR. v ErlOt,m_lb 0,31-0,63; IP95% 0,22-0,88).

J Thorac Oncol. 2014;9: Hallaron 11 5) ErlOt"n_'b Erlotinib vs QT: 0,25 (IC95%

805-811 publicaciones de 8 ECA vs Afatinib | o ;- 4. 1P95% 0,11-0,55).

Actualizacién 2015 Limitacion: 6) Afatinib | Afatinib vs QT: 0,44 (1C95%
Comparacién indirecta vs Gefitinib | 0,26-0,75; IP95% 0,20-0,98).
entre ITK EGFR. Erlotinib vs Gefitinib: 0,57
No describe si fue (IC95% 0,30-1,08; IP95% 0,24-
extraido por al menos 2 1,36).
personas. Afatinib vs Gefitinib: 1,01
No describe listado de (IC95% 0,53-1,92; IP95% 0,41-
ECA excluidos. 2,42).

No determina la calidad Erlotinib vs Afatinib: 0,56

de ECA incluidos. (1C95% 0,27-1,18; IP95% 0,22-

No determina el riesgo 1,46).

potenc]a| de sesgo de SVG: Test de heterogeneidad

los ECA. es bajo entre estudios.
Variabilidad con Q=2,39ens
grados de libertad (p=0,793) y
2= 0%.
HR (meta-estimado)
Gefitinib vs QT 0,99 (IC95%
0,81-1,21; IP95% 0,81-1,21).
Erlotinib vs QT 1,06 (IC95%
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0,82-1,37; IP95% 0,82-1,37).
Afatinib vs QT 1,01 (IC95%
0,78-1,31; IP95% 0,78-1,31).
Erlotinib vs Gefitinib: 1,07
(1C95% 0,77-1,47; IP95% 0,77-
1,47).

Afatinib vs Gefitinib: 1,02
(1C95% 0,73-1,41; IP95% 0,73~
1,41).

Erlotinib vs Afatinib: 1,05
(1C95% 0,73-1,51; IP95% 0,73-
1,51).

Guetz G D y colxlii N: 8 ECA. 2962 (780 Objetivo: 2011 ITKEGFR SVG: Similar entre pts que
hombres; 2182 mujeres. | analizarSVGen | hasta vs doblete recibieron 1° ITK EGFR 0 QT
Is There a Survival La mayoria asiaticos) pts con CPCNP | 03/2015. de platino (HR 0,98; IC95% 0,87-1,10,
Benefit of First-Line Disefio: Metaanalisisde | con mutaciones en1°linea. | modelo de efecto fijo).
Epidermal Growth Edad mediana 60 afios. | activantes del Comparado con QT no hubo
Factor Receptor 98% adenocarcinoma. EGFR. diferencia ES entre Gefitiniby
Tyrosine-Kinase Erlotinib (RRR 1,73; IC95%
Inhibitor Monotherapy | 1739 mutaciones EGFR: 0,656—{+,f566; p=0,29) o Afatinib
Versus Chemotherapy 897 DEL1g, 699 L858. y Erlotinib (RRR 1,53; IC95%
in Patients with 448 EllIB; 2222 EIV. 0,47.-5,05; p=0,24).
85% nunca fumaron. Utiliza datos agregados para
Advanced Non-Small- S s
Limitaciones: metanalisis.
Cell Lung Carllcer?: A No describe listado de ITK EGFR mejoran SLP en pts
Meta-Analysis ECA excluidos. con mutaciones activantes del
GuTarg Oncol june, 2015 No determina la calidad EGFR (HR 0,37; IC95% 0,29-
L de ECA incluidos. 0,49, modelo de efecto de
Actualizacion 2015 No determina el riesgo azar).
potencial de sesgo de La ausencia de efecto en SVG
los ECA. podria estar relacionado con el
entrecruzamiento
Ellis P. y colxliii Uso de ITKEGFR en3 CPCNP con Desde ITKEGFR Primera linea: La evidencia +
poblaciones de pts con EGFR conocido | 2006 vs. QT sugiere que la 1° linea con ITK Aceptable
Use of the epidermal | CPCNP no y desconocido hasta EGFR es inferior a QT para
growth factor receptor | seleccionado, marzo de poblacion no seleccionada.
inhibitors  Gefitinib, | seleccionado 2014 Estudios que seleccionaron pts
Erlotinib, Afatinib, | clinicamentey clinicamente son
dacomitinib, and | molecularmente inconsistentes
icotinib in the | seleccionadoen3 Existe alta calidad de evidencia

treatment of non-
small-cell lung cancer:a
systematic review

Curr Oncol. 2015
June;22(3):e183-e215

Actualizacién 2015

momentos del tto:
1°linea, 2 °lineay
mantenimiento.
Evaluan g6 ECA.

No describe listado de
ECA excluidos.

No determina la calidad
de ECA incluidos.

No determina el riesgo
potencial de sesgo de
los ECA.

que ITK EGFR es preferido
sobre doblete de platino en pts
con mutaciones activantes del
EGFR por asociarse a >SLP,
>TRO y calidad de vida. El
meta analisis de ITK EGFR vs
QT en pts molecularmente
seleccionados reporto un HR
1,01 (I*= 0%; p=0,94)
Mantenimiento:

La magnitud en SVG fue
modesta. Descripcion de los
estudios sin meta-analisis.
2°linea en poblacion no
seleccionada: en el metanalisis
de estos trabajos (3 no fueron
incluidos porque no proveian
datos suficientes), no se hallo
diferencia en SLP entre ITK
EGFRvs QT (HR 0,99; IC95%
0,87-1,312; p=0,83).

El > también fue elevado (54%)
demostrando heterogeneidad
estadistica. No se hallé
diferencia en SVG para ITK
EGFR vs QT (HR 1,02; IC95%
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0,95-1,09; p=0,56).
No se hall6 heterogeneidad
significativa (/> =o%) para SVG.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Referencia Recomendaciones AGREE
NCCN 2015 xliv Erlotinib, Afatinib o Gefitinib como 1° linea en pts con mutaciones sensibilizantes del EGFR Recomendad
(categoria 1), considerarlo en estos pts aun en ECOG 3/4. a 70%
Versidn 1.2016 Erlotinib en pts con CPCNP metastasico con histologia compatible con adenocarcinoma, NOS o
células grandes sin mutaciones sensibilizantes de EGFR como linea subsiguiente. De ser posible
realizar test proteomico en los pacientes con EGFR nativo o desconocido y de ser de clasificacion
pobre no indicarlo (categoria 2A).
Erlotinib como cambio de mantenimiento en adenocarcinoma de pulmon no pequeiias células
(categoria 2B).
Reck M. y colxlv En pts con mutaciones activantes del EGFR los ITK retardan la PE con significancia estadistica Recomendad
por lo que deben ser considerados como 1° linea en este grupo. a73%
Metastatic non-small-cell Pacientes con ECOG 3 0 4 y mutaciones activantes del EGFR los pueden recibir también (lIA).
lung cancer (NSCLC): En pts con EGFR nativo los ITK EGFR no estan recomendados en primera linea (1A).
ESMO Clinical Practice Erlotinib representa un potencial agente de 2° linea en EGFR nativo o desconocido (IIB).
Guidelines for diagnosis, En mantenimiento el andlisis de subgrupo revelo el mayor beneficio en pts con enfermedad
treatment and follow-up estable, esto determind su aprobacion.
A)”?_OH_C?' (2014) 25 (suppl Para la decision debe ser tenido en cuenta histologia, toxicidad, ECOG y preferencia del pte (IB).
3): iii27-iii39.
Ellis P y colxlvi El uso de ITK EGFR no esta recomendado como 1° linea en poblacién no seleccionada o Recomendad
seleccionada clinicamente. La evidencia sugiere que es inferior a QT basada en dobletes de a100%
Use of the Epidermal Growth platino en estos pts.
Factor Receptor Inhibitors En pts con la mutacién del EGFR, los ITK EGFR estan recomendados como 1° linea de
Geﬂtln|b@§lres1s:a@'>),.lI)ErIot|n|b preferencia (Gefitinib, Erlotinib o Afatinib). No hay evidencia que avale el uso de un ITK sobre
g:!;:iiin)ilbifltclzltiéib inthe otro. La decision debe ser basada acerca de la toxicidad esperada. El uso de ITK EGFR esta
Treatment of Non—Small-Cell | @sociado amejoria enla SLP, TRO y calidad de vida.
Lung Cancer: A Clinical Los ITK EGFR pueden ser recomendados como segunda o tercer linea.
Practice Guideline No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de Afatinib en pts que progresarona QT y/o
Report Date: May 8, 2014 un ITK EGFR por no demostrar aumento en SVG.
Erlotinib o Gefitinib estan recomendados como una opcidn de terapia de mantenimiento en pts
que no han progresado luego de 4 ciclos de doblete de platino.

Conclusiones Erlotinib y Gefitinib

1) Pacientes con mutaciones activantes del EGFR primera linea

Tres estudios abiertos, multicéntricos, de fase 3 y randomizados compararon Erlotinib versus quimioterapia
en este grupo de pacientes.

El estudio OPTIMAL (Zhou L. y col, 2011) realizado en distintos centros chinos, selecciond pacientes con
CPCNP metastasico con mutaciones del EGFR DEL1g o L858R sin tratamiento previo y con ECOG hasta 2,
randomizandolos a recibir Erlotinib versus Gemcitabine 1000mg/m?dia unoy ocho con carboplatino AUC 5
cada 21 dias por 4 ciclos. El objetivo primario fue SLP con una mediana de 13,1 meses para Erlotinib versus
4,5 meses en la rama control con significancia estadistica (HR 0,16 IC95% 0,10 - 0,26; p< 0,0001). La calidad
de vida fue mejor para Erlotinib. Este afio publicaron los resultados de SVG final (Zhou L. y col, 2015). La
terapia post-progresion fue desbalanceada en la poblacion global de este estudio (36,6% en Erlotiniby 22,2
% en control) y en el subgrupo con delecion del exdn 19. Los datos reportados no demostraron beneficios
en SVG para Erlotinib sobre quimioterapia, sin diferencias tampoco en el analisis segin el subtipo de
mutacion. El subgrupo de pacientes que recibio ITK EGFR y quimioterapia tuvo mayor SVG que los que
recibieron solamente Erlotinib o solamente quimioterapia.

El estudio EURTAC (Rosell R. y col, 2012) con un disefio similar al ensayo OPTIMAL pero sobre poblacion
europea, comparo Erlotinib con quimioterapia. En esta rama los pacientes podian recibir Cisplatino
75mg/m? asociado a Docetaxel 75mg/m? o Gemcitabine 1250mg/m? dia 1 y 8 o carboplatino AUC 5 si se
asociaba a Gemcitabine y AUC 6 si se asociaba a Docetaxel por 4 ciclos. Su punto primario fue también SLP.
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La rama Erlotinib tuvo una mediana de SLP de 9,7 meses comparado con 5,2 meses de la rama
quimioterapia con un beneficio estadisticamente significativo (HR: 0,37 1C 95% 0,25 — 0,54; p < 0,0001). Este
estudio no demostro beneficio para SVG teniendo en cuenta que el 76% del grupo control recibid ITK EGFR
como terapia a la progresion.

Leon L. y col. publicaron en el afio 2014 un analisis de sobrevida global del ensayo EURTAC usando dos
modelos estadisticos para control de la terapia post-estudio. Un modelo utilizé datos censurados al tiempo
de inicio de la segunda linea y el otro realizd ajuste para la exposicion de tratamiento de segunda linea
como una co-variable tiempo dependiente. Al utilizar dichos modelos estadisticos, no hallaron diferencias
en SVG.

El estudio ENSURE (Wu Y. y col, 2015) reclutd 217 pacientes de centros asiaticos con CPCNP metastasico
con mutaciones del EGFR (delecion del exdn 19 o mutacion puntual L858R del exén 21) y ECOG hasta 2y los
randomizd a recibir Erlotinib o Gemcitabine 1250 mg/m? dia 1y 8 con cisplatino 75 mg/m? cada 3 semanas
por 4 ciclos. El punto final primario fue SLP con beneficio para el brazo de Erlotinib, con una mediana de 11
meses versus 5,6 meses para el brazo control (HR: 0,42; IC 95% 0,27 — 0,66; p= 0,0001). No hubo diferencia
en SVG entre ambas ramas (Erlotinib 26,3 meses versus control 25,5 meses, HR: 0,91; IC 95% 0,63 —1,31; p=
0,607). En este ensayo un 65,5% de la rama experimental realizé segunda linea con componentes de platino
y un 85,6% del grupo control recibid ITK EGFR.

El estudio japonés WITOG3405 (Mitsudomi T. y col 2010) randomizé a pacientes con EGFR mutado
(delecion del exon 19 o mutacion puntual L858R en el exdn 21) sin tratamiento previo a Gefitinib versus
Docetaxel 60 mg/m? asociado a cisplatino 80 mg/m? cada 21 dias por 3 a 6 ciclos. Esta publicacion reporto
beneficio en su punto final primario de SLP de Gefitinib sobre quimioterapia (Gefitinib 9,2 meses versus
quimioterapia 6,3 meses; HR 0,489; IC 95% 0,336 — 0,71; p< 0,0001).

Posteriormente se publicaron actualizaciones de datos de SVG de este estudio. El primero en el afio 2012
(Mitsudomi T. y col) con una mediana de seguimiento de 34 meses sin hallarse beneficio en la rama
Gefitinib sobre quimioterapia en este punto final. En ese reporte 91% de la rama quimioterapia habia
recibido ITK EGFR y 612% de la rama Gefitinib habia recibido doblete de platino. Luego el mismo grupo en el
afo 2014 (Mitsudomi T. y col) y con una mediana de seguimiento de 59,1 meses, reportd una mediana de
SVG para Gefitinib de 34,8 meses versus 37,3 meses para el grupo control (HR: 1.252, 1C95% 0.883-1.775) sin
diferencia estadisticamente significativa.

El estudio IPASS de Mok T. y colaboradores (2009) selecciond pacientes asiaticos con CPCNP metastasico
que no habian recibido previamente quimioterapia, no fumadores o poco fumadores que habian
abandonado el habito, a recibir Gefitinib o carboplatino AUC 5 0 6 asociado a Paclitaxel 200 mg/m? cada 21
dias por 6 ciclos. Su objetivo primario fue SLP. El subgrupo de pacientes sin mutacion del EGFR tuvo SLP
menor con Gefitinib que los que recibieron quimioterapia (HR 2,85; IC 95% 2,05 — 3,98; p< 0,001). La tasa de
SLP global a 12 meses fue de 24,9% con Gefitinib y de 6,7% para el brazo de quimioterapia.

En el aflo 2011, Masahiro F. y colaboradores publicaron los datos de sobrevida global final y acorde al
estado de EGFR. Si bien la SLP fue mayor para Gefitinib en pacientes con mutacion del EGFR, la sobrevida
no fue diferente ni en lo global ni en el subgrupo de pacientes con mutacion del EGFR entre ambas ramas
de tratamiento.

EL ensayo NEJoo2 (Maemondo M. y col, 2010) incluyd poblacion japonesa con CPCNP metastasico de hasta
75 afos con mutaciones sensibilizantes del EGFR (excluye T790M), ECOG hasta 2 y sin tratamiento
sistémico previo. Este estudio compard Gefitinib versus carboplatino AUC 6 asociado a Paclitaxel
200mg/m? con una mediana de SLP de 10,8 meses para la rama Gefitinib versus 5,4 meses para la rama
control con diferencia estadisticamente significativa.
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Inoue A. y col. realizan en el afio 2013 una actualizacion de los datos de SVG de este estudio. Reportan que
si bien el beneficio en SLP persistia, no hallaron beneficio en SVG de una rama de tratamiento sobre otra.
Con respecto a la terapia postprogresion, un 72% de los pacientes de la rama experimental recibid un
tratamiento posterior y de estos un 65 % fue con doblete de platino. Por otra parte de la rama control un
99% recibio tratamiento posterior y de estos un 98% recibid Gefitinib.

Con respecto a Afatinib en primera linea para pacientes portadores de mutaciones del EGFR en
comparacion con quimioterapia hay publicaciones de dos estudios que incluyen pacientes hasta ECOG 1.
Ambos estudios tienen como objetivo final primario SLP. Uno fue publicado en el afio 2013 por Sequist L. y
col. (LUX- lung 3) que randomizé 2 a 1 a los participantes a recibir Afatinib o cisplatino 75 mg/m?asociado a
Pemetrexed 500 mg/m? por 6 ciclos cada 21 dias, sin permitir mantenimiento con esta Ultima droga. Este
estudio reportd una diferencia en la mediana de SLP de 11,1 meses para el grupo que recibié Afatinib y de
6,9 meses para el grupo que recibid quimioterapia con significancia estadistica. En el analisis de SLP para
mutaciones comunes del EGFR (DEL1g y L858R), que representan un 89% de los pacientes del estudio,
también hubo beneficio para la rama que utilizé Afatinib. Sin embargo la SVG no fue diferente entre ambas
ramas de tratamiento. El nUmero de pacientes con mutaciones poco comunes fue muy bajo como para
poder arribar a conclusiones (26 en rama Afatinib y 11 en la rama de quimioterapia). En cuanto a la terapia
post-progresion un 65% de la rama control realizé entrecruzamiento a ITK EGFR y un 62% de la rama
experimental recibié quimioterapia. Hay una publicacion de este estudio (Yang J. C.y col., 2013) que analiza
la diferencias entre ambas ramas con respecto a la calidad de vida. Concluyendo que comparado con
quimioterapia, Afatinib retrasa el tiempo de deterioro para tos y disnea pero sin diferencia para dolor. Se
observo beneficio también para el estado funcional global con el uso de Afatinib.

El otro ensayo fue publicado por Wu L. y col. en el afio 2014 (LUX- lung 6) sobre poblacion asidtica con un
89% de los participantes con mutaciones comunes del EGFR. La rama control recibid cisplatino 75 mg/m?
asociado a Gemcitabine 1000 mg/m? dia 1 y 8 cada 3 semanas por 6 ciclos. La mediana de SLP fue de 11
meses para la rama que recibié Afatinib y de 5,6 meses para la rama que recibid quimioterapia, esta
diferencia fue estadisticamente significativa. La SLP fue positiva para el grupo experimental en todos los
subgrupos excepto en mutaciones poco frecuentes (n: 40). El nUmero de estos participantes fue demasiado
pequefio para sacar conclusiones. No hubo en este trabajo diferencias de SVG entre las dos ramas
independientemente del subgrupo analizado. Este afio Sarayut L. y colaboradores publicaron el analisis de
calidad de vida del LUX-lung 6. Los pacientes en la rama experimental presentaron mejoria en el estado
global de salud.

Yang J. C. y col. reportaron, este afio, datos maduros de SVG de los trabajos LUX-lung 3 y 6, también
realizaron un analisis exploratorio (posthoc) sobre datos individuales combinado de ambos estudios con
heterogeneidad estadistica insignificante. La limitacion metodoldgica de esta evaluacion es que no
realizaron ajustes para comparaciones multiples y ninguno de los dos estudios fue disefiado con poder para
encontrar diferencias en analisis de SVG en su disefio, ya que éste no fue planificado como punto final
primario. La mediana de SVG en ambos estudios no fue significativa entre ambas ramas. El analisis de SVG
para el subgrupo DEL1g en ambos estudios fue positivo cuando Afatinib se compard con quimioterapia
basada en platino sin embargo, para el subgrupo portador de L858R no hubo beneficio para esta
comparacion. Cuando combinaron ambos estudios analizaron un total de 709 pacientes de los cuales 472
recibieron Afatinib y 237 recibieron quimioterapia encontrando que la SVG no fue diferente para la
poblacidn total del estudio asi como tampoco para el subgrupo de L858R cuando se compard Afatinib con
quimioterapia, pero que si hubo beneficio en la SVG combinada para el subgrupo DEL1g.

En cuanto al entrecruzamiento entre ramas y la terapia a la progresion en el ensayo LUX-Lung 3 un 75% de

rama control recibio un ITK EGFR y un 71% del brazo Afatinib recibio quimioterapia. En el LUX-Lung 6 un
56% de los participantes del grupo control recibié un ITK EGFR y un 59% de la rama Afatinib recibio
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quimioterapia. En ambos estudios al momento de la terapia a la progresion los pacientes que recibieron un
ITK EGFR fue uno distinto a Afatinib ya que este no se encontraba disponible comercialmente.

En la busqueda se hallé un reporte del Instituto para la calidad y eficiencia en salud aleman (IQWiG, Reports
Comision, 2014). Esta evaluacion de tecnologia sanitaria concluye que con respecto a la sobrevida en
pacientes portadores de la mutacion del EGFR subtipo DEL1g hay una indicacion de beneficio de Afatinib
sobre cisplatino asociado a Pemetrexed independientemente de la edad y que para pacientes portadores de
la mutacion del EGFR subtipo L858R Afatinib no resultd superior de manera estadisticamente significativa
para SVG comparado a cisplatino asociado a Pemetrexed. Esta valoracion incluye el trabajo LUX-lung 3y
excluye el LUX-Lung 6 porque los pacientes en su rama control reciben dosis de Gemcitabine diferentes a
las aprobadas por la agencia regulatoria alemana y excluye también un analisis econémico realizado por el
Patrocinante debido a cuestiones metodoldgicas del modelo empleado. En cuanto a mutaciones diferentes
a DEL1g y L858R concluyen que hay evidencia de menor beneficio Afatinib para sobrevida comparado con
el esquema de cisplatino asociado a Pemetrexed.

La valoracion de Afatinib en este grupo de pacientes por el NICE (technology appraisal guidance 310, 2014)
sugiere que este droga es una opcion razonable en comparacion con Erlotinib y Gefitinib pero que Afatinib
no tiene beneficio clinico agregado comparado con estas drogas y que los efectos adversos de estos 3
farmacos son similares.

Un metanalisis (Haaland B. y col. 2014) de publicaciones de ECA fase lll que comparan Gefitinib, Erlotinib o
Afatinib con quimioterapia o entre ellos como primera linea en pacientes con CPCNP metastasico con
mutaciones activantes del EGFR reporta que en cuanto a SLP, con heterogeneidad moderadamente alta
entre estudios, hay beneficio de los ITK EGFR sobre quimioterapia pero no hay diferencia entre ellos. Por
otra parte, el test de heterogeneidad entre estudios fue bajo para sobrevida, sin beneficio en este
parametro de los ITK EGFR sobre quimioterapia ni cuando se lo comparan entre ellos. Estos datos tienen la
limitacion de ser comparaciones indirectas entre los distintos ITK EGFR ya que no hay publicaciones que los
comparen cabeza a cabeza hasta el momento.

Guetz G. D. y col. (2015) realizaron un metanalisis con datos agregados de 2962 pacientes, llegando a la
conclusion de que los ITK EGFR mejoran la SLP en personas con mutaciones activantes del EGFR con
ausencia de efecto en sobrevida y que esta ausencia de beneficio podria estar relacionada con el
entrecruzamiento entre los brazos de los distintos estudios publicados.

Las guias internacionales (NCCN, ESMO, Cancer Care Ontario) recomiendan como primera linea estos 3 ITK
EGFR en pacientes con mutaciones sensibilizantes del EGFR sin sugerir beneficio de uno sobre otro.

Ante la presencia de mutaciones del EGFR poco comunes (distintas a DEL1g y L858R) la evidencia en
cuanto a efectividad de los ITK EGFR es limitada dado su baja frecuencia de presentacion y por este motivo
tampoco fueron incluidas en la mayoria de los estudios. Yang J.C. y colaboradores hicieron un a analisis
posthoc de 3 estudios de Afatinib con pacientes que tienen mutaciones del EGFR distintas a DEL19 y L858R
donde sélo un 12% (n= 75) tenian estas mutaciones. Dado el bajo nimero de pacientes solo realizan una
descripcion de su evolucion. También hay un analisis posthoc del estudio NEJoo2 que evalta distintos
factores pronosticos y describe que la sobrevida fue significativamente mas corta en pacientes con
mutaciones poco comunes comparada con aquellos que presentan mutaciones comunes en el brazo
Gefitinib, y que en la rama quimioterapia la sobrevida entre ambos subgrupos fue similar (Watanabe S. y
col, 2014y, Por lo tanto no se pueden sacar conclusiones para realizar alguna recomendacién en este
grupo de pacientes debido a la poca representatividad de los mismos y la escasa calidad de evidencia. De
todas formas impresiona que estos agentes no tienen la misma actividad ni eficacia sobre mutaciones
diferentes de DEL19 0 L858R en comparacion con estas.
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Dado el beneficio con estas drogas que experimentan los pacientes con mutaciones activantes del EGFR es
importante realizar el esfuerzo para obtener material histoldgico suficiente para su analisis.

2) Mantenimiento

El estudio SATURN (Cappuzzo F. y col., 2010) realizado sobre poblacion europea, doble ciego, incluyd
pacientes que realizaron una primera linea de quimioterapia con doblete de platino hasta 4 ciclos y no
habian presentado progresion de enfermedad. Sin ser seleccionados por mutacion del EGFR, fueron
randomizados a Erlotinib o placebo con SLP como punto final primario. El beneficio en este punto si bien
fue estadisticamente significativo para Erlotinib, el beneficio clinico fue marginal (Erlotinib 12,3 semanas
versus placebo 11,1 semanas).

De este estudio se publicaron los datos de SVG en el afio 2012 (Coudert B. y col., 2012) encontrando
beneficio solo en pacientes que habian tenido enfermedad estable como valoracion en la primera linea de
tratamiento con quimioterapia (Erlotinib 11,9 meses versus control 9,6 meses) no asi en pacientes que
habian presentado respuesta completa o parcial (Erlotinib 12,5 meses versus control 12 meses). El beneficio
en SLP se mantuvo en ambos grupos al momento de este reporte. En esta misma publicacion se realizé
EGFR por PCR en las muestras disponibles donde hallaron un 6,4% de pacientes con mutaciones activantes
en el grupo que recibid Erlotinib y 8,2% en el grupo placebo. En aproximadamente 45% de los participantes
el EGFR fue indeterminado.

En el afio 2012 se publicd un estudio francés (Perol M. y col., 2012) que reclutd pacientes con CPCNP no
seleccionados sin progresion de enfermedad luego de 4 ciclos de Cisplatino y Gemcitabine como primera
linea de tratamiento y los randomizé a recibir Erlotinib, Gemcitabine u observacion. Los brazos de Erlotinib
y Gemcitabine fueron comparados con observacion, como rama control, pero no realizaron comparaciones
entre las dos ramas experimentales. En este ensayo no se hallé6 beneficio en SVG en ninguna de las
comparaciones. Con respecto a SLP, su punto final primario, fue estadisticamente positivo con beneficio
clinico marginal de Erlotinib versus observacion (SLP Erlotinib 2,9 meses versus observacion 1,9 meses). En
la comparacion de Gemcitabine se observd también beneficio con significancia estadistica para SLP (SLP
Gemcitabine 3.8 meses vs. observacion 1.9 meses).

El estudio INFORM; C-TONG 0804 (Zhang L. y col. 2012), doble ciego, realizado sobre poblacion asiatica,
selecciond a pacientes con CPCNP con mutacion del EGFR desconocida que habian realizado 4 ciclos de
quimioterapia basada en cisplatino sin progresion de enfermedad a recibir Gefitinib o placebo con el
objetivo primario de SLP. Este estudio encontrd beneficio con significancia estadistica de 4,8 meses para la
rama que recibio Gefitinib comparado con 2,6 meses para placebo. Este afio se publicaron los resultados
finales de SVG de este ensayo (Hongyun Z. y col, 2015). Solamente 79 muestras estuvieron disponibles
para analisis del EGFR, sobre un total de 296 pacientes, y de estos solamente 30 pacientes presentaron
mutaciones del EGFR. Los pacientes presentaron una mediana de SVG de 18,7 meses para Gefitinib
comparado con 16 meses de la rama placebo sin significancia estadistica. En el subgrupo sin mutacion del
EGFR la SVG mediana fue de 10,9 meses para la rama de Gefitinib y de 14 meses para la rama placebo. En el
grupo con EGFR desconocido la SVG fue de 20,6 meses para la rama Gefitinib y de 16,8 meses para la rama
placebo. En ninguno de estos grupos hubo significancia estadistica para estas comparaciones.

Otro estudio publicado en pacientes asiaticos con CPCNP de histologia no escamosa sin tratamiento previo,
ni antecedentes de tabaquismo o ex fumadores livianos con ECOG o-1y con EGFR desconocido (Yang J. C.
y col., 2014) randomizd a los participantes a recibir primera linea de quimioterapia con cisplatino y
Pemetrexed hasta 6 ciclos sequido de Gefitinib en caso de no haber presentado progresion de enfermedad
o Gefitinib como primer gesto de tratamiento sistémico hasta progresion de enfermedad o toxicidad
inaceptable. Este ensayo no hallé diferencia en SLP entre ambos grupos siendo inmaduros los datos de SVG
al momento de la publicacion. De todos modos sus resultados deben ser interpretados con cautela porque
el hazard no es constante y no fue ajustado. En la rama de quimioterapia inicial solo 62 de 118 pacientes
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recibieron Gefitinib. La recoleccion de tejido no fue criterio de inclusion. Obtuvieron solamente 74 muestras
para analizar de las cuales 5o (67,7%) dieron positivo. Los pacientes con mutacion del EGFR desconocida fue
el grupo mas numeroso, 79 en la rama de quimioterapia y 83 en la rama que solo recibié Gefitinib, sin
presentar entre ambos tratamientos diferencias significativas en SLP. Durante el periodo de tratamiento
mayor proporcion del brazo que recibid quimioterapia experimento eventos adversos grado 3 o 4 (34%
versus 16%; p= 0,002).

La guia NCCN (v.1.2016) recomienda con categoria 2B Erlotinib como mantenimiento en adenocarcinoma
de pulmon luego de ausencia de progresion a una primera linea de quimioterapia basada en platino. La
Asociacion Europea de Oncologia Médica (2014) recomienda Erlotinib como mantenimiento en los
pacientes con EGFR nativo o desconocido que han tenido enfermedad estable en primera linea. La guia
canadiense (2014) sugiere Erlotinib o Gefitinib como opcidn de terapia de mantenimiento en pacientes que
no han progresado luego de 4 ciclos de doblete de platino.

Un metanalisis publicado por Ellis P. y colaboradores (2015) reporta que la magnitud de beneficio en SVG es
modesto en mantenimiento con descripcion de los trabajos hallados sin meta-analisis de éstos.

3) Segunda linea sistémica en ausencia de mutaciones activantes del EGFR:

En el afio 2005 se publican dos estudios que comparan Erlotinib y Gefitinib con placebo en pacientes con
CPCNP no seleccionados en segunda o tercera linea de tratamiento sistémico. El estudio BR.21 (Shepherd
F.y col., 2005) fue un estudio doble ciego que randomizé a pacientes para recibir Erlotinib o placebo. Este
estudio fue estadisticamente positivo para SVG con una diferencia de 2 meses en su mediana por sobre
placebo. El estudio ISEL*V!, que se realiz6 sobre una poblacion similar a BR.21, comparo Gefitinib contra
placebo sin encontrar diferencia significativa en su punto primario de SVG. Ambos estudios fueron
diseiiados antes del conocimiento de las mutaciones del EGFR como predictoras de respuesta a estos
farmacos.

Posteriormente, el estudio INTEREST (Kim ES. y col, 2008), disefiado como un trabajo de no inferioridad,
comparo Gefitinib con docetaxel en sequnda o tercera linea en pacientes con CPCNP no seleccionados sin
encontrar beneficios de Gefitinib sobre docetaxel con respecto a SVG. El estudio TITAN (Ciuleanu T. y col,
2012) compard Erlotinib, también en poblacidon no seleccionada, con quimioterapia. En este caso se
permitio el uso de Docetaxel o Pemetrexed como comparador. Con la limitacion de detener el estudio por
reclutamiento lento no hallaron beneficios en SVG. También fue publicado un estudio japonés en pacientes
no seleccionados (DELTA; Kawaguchi T.y col., 2014) que compard Erlotinib versus Docetaxel a una dosis de
60 mg/m? como segunda o tercera linea. Su punto final de SLP no reporto beneficio para Erlotinib asi como
tampoco registré mejoria en la SVG. En este estudio los pacientes con EGFR no mutado tuvieron una SLP
de 1,3 meses para Erlotinib y de 2,9 meses para Docetaxel (p= 0,01).

El estudio italiano TAILOR (Garassino M.C. y col., 2013) seleccion6 pacientes con CPCNP y ausencia de
mutacion activante del EGFR a recibir Erlotinib o Docetaxel como segunda linea de tratamiento sistémico.
El mismo presento resultados negativos de SVG para Erlotinib sobre quimioterapia (Docetaxel 8,2 meses
versus Erlotinib 5,4 meses) con significancia estadistica.

El estudio TORCH (Cesare G. y col., 2012) randomizé pacientes con CPCNP sin seleccionarlos por presencia
de mutacion del EGFR a recibir Erlotinib como primera linea y quimioterapia a la progresion versus
quimioterapia como primera linea. En este ensayo Erlotinib fue inferior en términos de SVG y SLP en su
comparacion con quimioterapia.
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El estudio LUX-lung 1 (Miller A. y col., 2012) doble ciego, seleccion6 pacientes con adenocarcinoma de
pulmon estadio IIB o IV de la 6° AJCC edicion con ECOG hasta 2 que realizaron una o mas lineas de
quimioterapia y luego progresaron a Erlotinib o Gefitinib y los randomizé dos a uno a recibir Afatinib o
placebo. Un 68% de los pacientes tenian mutacion del EGFR, 67% en la rama experimental y 71% en rama
control. De estos pacientes 79% tenian subtipo DEL1g o L858R y 8 pacientes T79oM. El ensayo reportd una
mediana de SVG de 10,8 meses para Afatinib versus 12 meses para placebo, sin diferencias significativas.
Con respecto a la SLP el grupo que recibié Afatinib tuvo 3,3 meses versus 1,1 mes para placebo con
significancia estadistica.

Un metanalisis publicado por Ellis P. y col., este afio, evalua la utilidad de Erlotinib, Gefitinib y Afatinib en
poblacion no seleccionada. Del conjunto de trabajos evaluados no hallaron diferencia en SLP entre ITK
EGFR versus quimioterapia (HR: 0,99; IC95% 0,87 - 1,312; p= 0,83) con heterogeneidad estadistica elevada
(I>= 54%). En el analisis de los datos para SVG tampoco hallaron diferencia (HR: 1,02; IC 95% 0,95 —1,09; p =
0,56) pero en este caso sin heterogeneidad significativa (1= 0%).

La evaluacion de tecnologia sanitaria publicada este afio por Greenhalgh J. y colaboradores evalué la
eficacia clinica y el costo eficacia de Erlotinib y Gefitinib comparando uno con el otro, con cuidado de
soporte y con Docetaxel en pacientes luego de la progresion a una primera linea de quimioterapia. Para
pacientes con EGFR nativo los datos fueron derivados de los estudios TAILOR, DELTA y el analisis
retrospectivo de subgrupos de los estudios BR.21, TITAN, INTEREST e ISEL. Hubo resultados
estadisticamente significativos para SLP en el estudio DELTA y TAILOR para Docetaxel sobre Erlotinib. En
pacientes con EGFR desconocido g estudios reportaron datos de SVG y solamente BR.21 reporto resultados
estadisticamente significativos para Erlotinib sobre tratamiento de soporte. Con respecto a SLP éste
estudio favorecio el uso de Erlotinib comparado con tratamiento de soporte y el estudio ISEL favorecio el
uso de Gefitinib sobre tratamiento de soporte. Algunos estudios reportan analisis ajustados y no ajustados
y algunos solamente un tipo de estos. Esto puede ser una forma de reporte selectivo ya que no es adecuado
combinar resultados ajustados y no ajustados. Dado las debilidades estadisticas encontradas no seria
apropiado realizar una metanalisis o network metanalisis para determinar los efectos del tratamiento de
Erlotinib o Gefitinib en cualquier poblacion luego de la progresion a quimioterapia.

Si bien la guia de practica clinica internacional NCCN (version 1.2016) recomienda Erlotinib como linea
subsiguiente en pacientes con histologia no escamosa y ausencia de mutaciones sensibilizantes de EGFR,
sugiere de ser posible en los pacientes con EGFR nativo realizar test protéomico (no disponible en nuestro
pais) y de ser de clasificacion pobre no indicarlo. La guia de practica clinica de la Asociacion de Oncologia
Médica Europea (2014) sugiere Erlotinib como potencial segunda linea en pacientes con EGFR nativo o
desconocido con un grado de recomendacion 2B. La guia canadiense (Cancer Care Ontario, 2014),
establece que los ITK EGFR pueden ser recomendados como segunda o tercera linea pero no avala el uso
de Afatinib, por ser insuficiente la evidencia en pacientes que progresaron a quimioterapia y un ITK EGFR
ya que no se demostrd beneficio en SVG.

En conclusion, basados en la evidencia analizada, los inhibidores de tirosina quinasa en pacientes sin
mutaciones del EGFR han mostrado ser inferiores a quimioterapia por lo que se desaconseja su uso.

Recomendacion Erlotinib y Gefitinib:

1. Primera linea de tratamiento sistémico en pacientes con CPCNP metastasico y presencia de
mutaciones activantes del EGFR (DEL1g y L858R): 1A

Recomendacion fuerte. El beneficio en SLP y TRO supera a la carga al ser una medicacion via oral.

Calidad de evidencia: alta. Provenientes de estudios de fase Ill randomizados de alta calidad.
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No hay evidencia que avale la superioridad de un ITK EGFR sobre otro en eficacia y sequridad.

2.  Mantenimiento en pacientes con CPNP metastasico con ausencia o desconocimiento del estado
mutacional del EGFR luego de 4 ciclos de quimioterapia con ausencia de progresion de
enfermedad: 2C

Recomendacion: débil. Existe beneficio en SLP y no en SVG.

Calidad de evidencia: baja. Comparaciones contra placebo, otras alternativas pueden ser igualmente
razonables.

3. Segunda linea sistémica en ausencia de mutaciones activantes del EGFR: se desaconseja el uso de
Erlotinib 6 Gefitinib en ausencia de mutaciones del EGFR:1A

Recomendacion: fuerte. El beneficio de indicar quimioterapia versus ITK EGFR en estos pacientes es
superior a la carga.

Calidad de evidencia: alta. Los datos son provenientes de dos ensayos randomizados disefiados para este
subgrupo de pacientes.

Recomendacion Afatinib:

Primera linea de tratamiento sistémico en pacientes con CPNP metastasico y presencia de mutaciones
activantes del EGFR (DEL19 y L858R): 1A

Recomendacion: fuerte

Calidad de evidencia: alta. Los datos son provenientes de dos ensayos randomizados disefiados para este
subgrupo de pacientes

No hay evidencia que avale la superioridad de un ITK EGFR sobre otro en eficacia y sequridad.
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Crizotinib

Alrededor del 5% de los canceres de pulmdn no microcitico presentan un reordenamiento en un gen
llamado ALK (quinasa de linfoma anaplasico) .Esta alteracion se observa con mas frecuencia en pacientes
no tabaquistas o tabaquistas leves y que tienen el subtipo adenocarcinoma de cancer de pulmon no
microcitico. El re-arreglo del gen ALK produce una proteina anormal que estimula el crecimiento celular.
Los medicamentos que actuan al nivel del gen ALK incluyen: Crizotinib (Xalkori®) y Ceritinib (Zykadia™).

La tecnologia: el gen ALK elabora una proteina perteneciente a la familia de receptores de tirosina
quinasas las cuales estan involucradas en el crecimiento y la propagacion celular. El reordenamiento de este
gen produce una proliferacion no controlada de las células tumorales. Crizotinib actua sobre la proteina
ALK alterada inhibiendo la proliferacion celular en pacientes con CPCNP con reordenamiento ALK-positivo.

La dosis recomendada es de 250 mg por via oral, dos veces al dia, con o sin comida.

Analisis de la Evidencia:

RANDOMIZADOS FASE II- 11

Referencia Disefo Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Solomonyy col. N: 343 pacientes. Primario: 01/11- Rama Mediana de SLP: SVG
20147 Poblacion: Mediana de 07/13 experimen | Crizotinib: 10,9 meses (IC95% Calidad de
First-Line Crizotinib Criterios de inclusion: SLP radioldgica tal (172): 8,3-13,9) la evidencia
versus Chemotherapy | Diagndstico de CPCNP evaluada porun Crizotinib QT: 7meses (1C95% 6,8-8,2);
in ALK-Positive Lung localmente avanzado comité 250mg 2 HR: 0,45 (IC95% 0,35-0,60) [1=11@)
Cancer. no candidato a independiente. veces por P<0,001 Moderada
N Engl J Med tratamiento local, Secundarios: dia. TRO:
2014;371:2167-77. recurrente o TRO Rama Crizotinib: 74% (IC95% 67-81)
PROFILE 1014 metastasico, Mediana SVG control QT: 45% (1C95% 37-53) Diferencia

confirmado histoldgica Calidad de vida (271): P<o0,001 no

o citolédgicamente. Sequridad Pemetrexe | Mediana de duracion dela significativ

Diagndstico de d 500 respuesta: Crizotinib: 11,3 a

translocacion o Mediana de mg/m?2de meses/QT: 5,3 meses

inversion que involucre | duracion del superficie Mediana de tiempo ala Riesgo de

el locus del gen ALK tratamiento: corporal + respuesta: Crizotinib: 1,4 sesgo por

ALK+ (test de FISH). Crizotinib: 10,9 cisplatino meses /QT: 2,8 meses entrecruza

Sin tratamiento meses 75 mg/m? Progresion de las lesiones miento de

sistémico previo parala | Quimioterapia: (0] intracraneales o desarrollo de pacientes.

enfermedad 4,1 meses Carboplatin | nuevas: Crizotinib: 25 ptes.

localmente avanzada o 0 AUC5-6 QT: 26 ptes. Imprecision

metastasica, >18 afios, Mediana mg/ml SVG: HR 0,82 (IC95% 0,54-

enfermedad medible duracion del minuto 1,26) P=0,36. HR ajustado por

(RECIST), PS (ECOG) seguimiento Cadas entrecruzamiento: 0,69 (IC95%

de o, 1, 0 2, adecuadas parala semanas 0,27-1,42)

funciones hepatica, evaluacion de hasta un Probabilidad de sobrevivir al

renal y medular. SVG: maximo de | afio: Crizotinib: 84%/ QT: 79%

Pts con MTS cerebrales | Crizotinib: 17,4 6 ciclos 70% de los ptes asignados a la

tratadas estables meses rama QT se cruzaron a la rama

neurolégicamente Quimioterapia: Crizotinib pos progresion.

durante al menos las 2 16, 7 meses. Calidad de vida:

semanas previas al Diferencia significativa a favor

reclutamiento y sin de Crizotinib: mejora en la

necesidad permanente calidad de vida global y en los

de GCC. dominios fisico, social,

Criterio de exclusion: emocional, cognitivoyenel

Tto actual con otra relacionado con actividades

droga en fase cotidianas.

experimental. Disminucion significativa de la

Tto previo con progresion de la mayoria de los

inhibidores ALK. sintomas (QLQ-C30) (QLQ-

Caracteristicas basales C13)

similares entre ramas. Seguridad:

Efectos adversos > 5% mas
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Disefio: ECA fase 3
abierto.

Caracteristicas basales
similares entre grupos.

Metastasico: 336 pts.
Localmente avanzado:
7 pacientes.

MTS cerebrales: 92
pacientes.

frecuentes en rama Crizotinib:
Alteraciones visuales (71%)
Diarrea (61%)

Edemas (49%)

Efectos adversos >5% mas
frecuentes en rama QT:
Fatiga (38%)

Anemia (32%)

Neutropenia (30%)

Elevacién de GOT y GPT G3-
Gy

Crizotinib 14% vs QT 2%
Neutropenia grado 30 4:
Crizo-tinib 11% vs QT 15% (2
ptes nuetropenia febril)

EA grado 5: 1 sola muerte
asociada al tto, neumonitis en
un pte que habia cruzado de
rama QT a la de Crizotinib. La
suspension del tto se observd
en el 5% de los ptes de larama
Crizotinib y en un 8% de la
rama QT.

Crizotinib: enf pulmonar
intersticial: 2 ptes (1%)

REVISIONES METANALISIS

N Poblacion Periodo | Ramas Resultados SIGN
Qiany col.' 6 ensayos clinicos: CPCNP ALK+ 2010- Evaluar SV al afio: 66,8% (IC95% 52,2- | Validez
The efficacy and Shaw y col. 2013, Localmente 2013 eficaciay 78,8%). interna:
safety of Crizotinib in 173pts. Fase 3. Brosnan avanzado o seguridad SLP: 8,6 meses (IC95%7,3-9,9 | 9/12
the y col 2013, 38ptes No metastasico. de meses). Evaluacion
treatment of evaluable. Riely y col. Crizotinib. TRO: 61,2% (IC95% 57,4- global del
anaplastic lymphoma 2012, 261 ptes Fase 2. 64,8%). estudio:
kinase-positive Camidgey col 2012, Enfermedad estable: 42,6% Aceptable.
non-small cell lung 149 ptes, Fase 1. (IC95% 17,3-72,5%). Aplicable a
cancer: a meta- Shawy col. 2011, 56 Ptes que requirieron nuestra
analysis of clinical ptes Fase 1. disminucion o suspensionde la | poblacion:
trials. Kwak y col. 2010, 82 dosis por toxicidad 6,5% si
Qianetal. BMC ptes Fase 1. (IC95% 4,1-10,1%)
Cancer 2014, 14:683
Djalalov" CPNPC ALK+ avanzado 1° N/E
Cost Effectiveness of Estudio de costo/ linea

EML4-ALK Fusion
Testing and
First-Line Crizotinib
Treatment for
Patients With
Advanced
ALK-Positive Non—
Small-Cell Lung
Cancer. 2014

efectividad.
Perspectiva: salud
publica canadiense.

ICER Crizotinib vs QT $255.970
canadienses por QALY
ganado.

EVALUACION DE TECNOLOGIAS

NICE'i

Crizotinib for previously
treated non-small-cell lung
cancer associated with an
anaplastic lymphoma kinase

fusion gene

NICE technology appraisal
guidance [TA296] Published
date: September 2013

No recomienda Crizotinib para las personas con CPCNP ALK-positivo y tratamiento previo.
No lo considera costo/efectivo para el uso de recursos del NHS si se aplica sin descuento.
Se consideraron los datos del PROFILE 1007.

Considera los datos de SVG inciertos.

Sobre la base de la evidencia de SLP y tasa de respuesta, Crizotinib es un tratamiento
clinicamente eficaz en pacientes con CPCNP ALK-positivo en comparacion con
quimioterapia. Con
la aplicacion del descuento El Departamento de Salud considera que Crizotinib no
constituye una carga administrativa excesiva para el NHS.

FDAIiii
26/08/2011
20/11/2013

26/08/2011 Crizotinib recibio la aprobacion acelerada para el tratamiento del CPCNP
localmente avanzado o metastasico ALK + diagnosticado por test aprobado por FDA. La
aprobacion se baso en dos estudios de una sola rama que mostraron una TRO de 50% y
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61% y una mediana de duracion de la respuesta de 42 y 48 semanas.

prueba aprobada por la FDA.

con QT del estudio PROFILE 1007.
La dosis recomendada es de 250 mg por vo, 2 veces al dia, con o sin comida.

El 20 de noviembre de 2013, la FDA concedi6 la aprobacion regular para Crizotinib
(Xalkori, Pfizer, Inc.) para el tratamiento de pacientes con CPCNP ALK+ detectado por una

Esta aprobacion se basa en los resultados a favor de Crizotinib (SLP, TRO) en comparacion

EMA'Y Autorizacion de comercializacion condicional. Adultos con CPCNP ALK+ avanzado

10/07/2012 previamente tratados. 2015 renovacion condicional.
Dosis recomendada: 250 mg dos veces por dia.

gastrointestinal

03/2014 incluir como advertencia y en la lista de efectos adversos la perforacion

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Referencia Recomendaciones AGREE
NCCN&4 NCCN recomienda testear para mutaciones EGFR, ALK y otras alteraciones genéticas a todos los ptes con AGREE
2015 diagndstico de adenocarcinoma. Recomend

Realizacion de test diagndsticos para detectar las mutaciones ALK y EGFR en ptes con adenocarcinoma. ada 75%

Recomendacion: categoria 1

Aunque muy poco frecuente los ptes portadores de mutaciones ALK o EGFR pueden tener histologias

mixtas de carcinoma escamoso, por lo tanto se deberian realizar test para detectar mutaciones ALK y

EGFR en ptes con histologia de células escamosa si: nunca fumaron, la muestra para hacer el diagnostico

histoldgico fue pequefa o si se reportd histologia a mixta.

El rearreglo ALK puede detectarse mediante el test de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) (Test

aprobado por la FDA)

En base a la informacion proveniente del estudio PROFILE 1007 que compard Crizotinib con tratamiento

estandar con QT en 2° linea y posteriores, que mostréd mejoras en la SLP y en la TRO, se recomienda

Crizotinib como droga de 2° linea en pts ALK+.2A.

En base a la informacion proveniente de estudio PROFILE 1014 que compar6 Crizotinib con Pemetrexed y

que mostro mejoras en SLP, TRO, mejoria de los sintomas y calidad de vida Crizotinib se recomienda como

categoria 1 en 1° linea en pts con CPCNP ALK+.
Systemic Therapy CPCNP ALK+ Estadio IV AGREE
for Stage IV Non- 12 linea: PS 0-1y posiblemente 2. Se recomienda Crizotinib. Recomend
Small-Cell Lung 22 linea: Progresion post 12 linea con Crizotinib: ada 100%
Cancer: American Se recomiendan QT o Ceritinib.

Society of Clinical
Oncology Clinical

Practice Guideline
Update.

ASCO 2015V

Conclusiones Crizotinib:

En estudios fase 1" y 2Mi, realizados en pacientes con CPCNP portadores del rearreglo ALK, Crizotinib
mostro una TRO entre 50% y 60% y una SLP entre 7 y 10 meses. A partir de estos resultados se realizaron
los estudios fase 3 que se describen a continuacion:

Crizotinib en segunda linea pos quimioterapia (informacion extractada en documento previo)

Shaw y col. publicaron en el afio 2013 un ECA Fase 3 abierto en el cual 347 pacientes con CPCNP ALK+
localmente avanzado o metastasico que habian recibido previamente un régimen basado en platino fueron
aleatorizados a recibir Crizotinib 250 mg VO dos por dia o quimioterapia con Pemetrexed (5soomg/m?) o
docetaxel (75 mg/m?) cada tres semanas. Los pacientes asignados a la rama quimioterapia que presentaban
progresion de la enfermedad podian cruzarse a la rama Crizotinib. El punto final primario evaluado fue SLP,
la cual fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron Crizotinib (mediana de SLP de 7,7
meses) en comparacion con los que recibieron quimioterapia (mediana de SLP de 3 meses) con un HR de
progresion o muerte con Crizotinib de 0,49 (IC 95% 0,37 - 0,64);p < 0,001). Los puntos finales secundarios
evaluados fueron la TRO que fue significativamente mayor en la rama que recibid Crizotinib (TRO 65%) en
comparacion con la que recibié quimioterapia (TRO 20%; p < 0,001) y la SVG que no mostro diferencias
significativas entre ramas. Los efectos adversos asociados con Crizotinib mas frecuentemente observados
fueron visuales, gastrointestinales, aumento de enzimas hepaticas y edemas. La mayor parte de estos
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fueron grados 1 y 2 a excepcion del aumento de enzimas hepaticas que fueron de grado 3 0 4 en 27
pacientes (16%) mientras que los eventos adversos mas frecuentemente observados en la rama que recibid
quimioterapia fueron fatiga, alopecia y disnea. En la rama que recibié Crizotinib se observo neutropenia
grado 3y 4 en 23 pacientes (13%) uno de los cuales presentd neutropenia febril, mientras que en la rama
que recibio quimioterapia de los 33 pacientes (19%) con neutropenia, 16 presentaron neutropenia febril. Se
produjeron muertes relacionadas con el tratamiento en tres pacientes de la rama Crizotinib (arritmia
ventricular, alteraciones pulmonares) y en un paciente de la rama quimioterapia (sepsis). La incidencia de
efectos adversos grados 3y 4 fue similar entre ramas (33% Crizotinib versus 32% quimioterapia) como asi la
incidencia de efectos adversos serios (12% versus 14%). Efectos adversos que llevaron a la suspension del
tratamiento se observaron en el 6% de los pacientes de la rama Crizotinib y en el 10% de la rama
quimioterapia. Los pacientes que recibieron Crizotinib reportaron una mayor disminucion de los sintomas
asociados al cancer de pulmon y una mayor mejora en la calidad de vida global.

En el afio 2014 Blackhall y col.M publicaron un estudio pos hoc del estudio PROFILE 1007 en el cual se
evaluaron aspectos relacionados con la calidad de vida de los pacientes. Se observaron mejorias
significativamente mayores respecto al valor basal a favor de Crizotinib en comparacidn con quimioterapia
en: estado general de salud, funcionalidad, calidad de vida global, disnea, fatiga y dolor. Aunque el
empeoramiento de la diarrea y el estrefiimiento fueron mayores con Crizotinib. Los beneficios de Crizotinib
en la mejora de los sintomas y la calidad de vida se demostraron independientemente del comparador
(Pemetrexed o Docetaxel).

Crizotinib en 1° linea

Solomon y col. publicaron en el afio 2014 un ECA abierto fase 3 en el cual 343 pacientes con CPCNP
localmente avanzado o metastasico, sin tratamiento sistémico previo fueron aleatorizados a recibir
Crizotinib 250mg dos veces por dia o quimioterapia EV con Pemetrexed 500 mg/m? de superficie corporal
mas cisplatino o carboplatino cada 3 semanas, hasta 6 ciclos. Se permitid el entrecruzamiento de los
pacientes que presentaron progresion de la enfermedad de la rama quimioterapia a la rama Crizotinib. Las
caracteristicas basales de ambas ramas fueron similares. El punto final primario evaluado fue SLP, evaluada
por un comité radioldgico independiente la cual fue significativamente mayor en los pacientes que
recibieron Crizotinib (mediana de SLP de 10,9 meses) que en los que recibieron quimioterapia (mediana de
SLP de 7 meses) con un HR de progresidon o muerte con Crizotinib de 0,45 (IC 95% 0,35 - 0,60; p < 0,001).
Los puntos finales secundarios evaluados fueron TRO que fue del 74% en los pacientes de la rama Crizotinib
y de 45% en la rama que recibio quimioterapia (p<0,001) y la mediana de SVG la cual no fue alcanzada en
ninguno de los dos grupos siendo la diferencia observada entre las ramas no significativa. Con respecto a la
calidad de vida Crizotinib mostré una mejora en la calidad de vida global y en los dominios fisico, social,
emocional, cognitivo y en el relacionado con actividades cotidianas con disminucion de la progresion de la
mayoria de los sintomas. Los efectos adversos que se observaron con mayor frecuencia en los pacientes
que recibieron Crizotinib fueron alteraciones visuales, diarrea, nauseas y edemas y los observados con
mayor frecuencia con quimioterapia fueron nauseas, fatiga, vomitos y disminucion del apetito. La mayor
parte de los eventos adversos fueron grado 1 o 2 de severidad. Los eventos adversos grado 3 y 4 mas
frecuentemente observados fueron elevacion de las aminotransferasas que fue de un 14% en la rama
Crizotinib y del 2% en la rama quimioterapia y neutropenia que fue del 11% en la rama Crizotinib y del 15%
en la rama quimioterapia. Se report6 una sola muerte asociada al tratamiento, fue un caso de neumonitis
en un paciente que habia cruzado de la rama quimioterapia a la rama Crizotinib. Con respecto a la
suspension del tratamiento un 5% de los pacientes de la rama Crizotinib y un 8% de la rama quimioterapia
debieron suspender el tratamiento debido a los efectos adversos. Comparado con quimioterapia Crizotinib
se asocié con una mayor disminucion en los sintomas relacionados con cancer de pulmon y una mejoraen la
calidad de vida.
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En pacientes con CPCNP localmente avanzado no candidatos a tratamiento local, recurrente o metastasico
con reordenamiento ALK sin tratamiento previo, Crizotinib mostré una mejora estadisticamente
significativa en la SLP de 3,9 meses con respecto a quimioterapia y en la TRO sin embargo no se observo
una diferencia significativa en relacion a la SVG.

Recomendacion Crizotinib:
12 linea

Se recomienda en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico con re-arreglo ALK (ALK
positivo).

Recomendacion: 1B. Fuerza de la recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada.
22linea

Se recomienda en pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico con re-arreglo ALK (ALK
positivo) que recibié en primera linea quimioterapia con platino.

Recomendacion: 1B. Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada.
Ceritinib
La tecnologia: es un inhibidor competitivo de ALK, de segunda generacion, mas potente que Crizotinib.

Actua bloqueando la accion de ALK la cual envia sefales que estimulan la proliferacion celular. Ceritinib es
altamente selectivo para ALK, a diferencia de Crizotinib, Ceritinib no inhibe la actividad de MET.

Forma de administracion: 750mg VO una vez por dia con el estdmago vacio.
Se encontro e incluyo un solo estudio primario fase 1.

Analisis de la Evidencia:

RANDOMIZADQOS FASE lI- Il

Referencia Disefio Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Shaw y col. N: 130 Primario: dosis 10/12- Dosis Dosis maxima tolerada: Fase 1
Ceritinib in ALK- Poblaciéon: CPCNP maxima 08/13 escalonad | 750mg. Calidad de
Rearranged Non- ALK+ localmente tolerada. as de Efectos adversos: diarrea, la evidencia
Small-Cell Lung avanzado o Secundarios: Ceritini vomitos, nauseas, baja

. o eritinib ) -
Cancer. metastasico, PSo-102. | Eficacia. deshidratacion, aumento de
N Engl J Med. 2014 Podian ingresar pts con | Seguridad. desoa enzimas hepaticas e
March 27; 370(13). MTS en el SNC Farmacocinetic 750mg. hipofosfatemia.

ASCEND-1

asintomaticas y pts
tratados previamente
con inhibidores ALK.
Disefo: Fase 1

Fase de evaluacion de
dosis maxima.

Fase expansion.

Tratamiento previo con
Crizotinib 68%

a.

4 casos de enfermedad
pulmonar interticial.

Tasa de respuesta global:
Dosis: 750mg dia

TRG (78pts): 59%

Pts tratados previamente con
Crizotinib (50 pts): 56%

Pts sin tratamiento previo con
Crizotinib (28pt): 64%
Mediana de duracion de la
respuesta: 8,2 meses
Mediana de SLP:

Subgrupo que recibié
Crizotinib previo (8opts):
Mediana de SLP: 6,9 meses
Subgrupo que no recibio
Crizotinib (34pts):

Mediana de SLP: 10,4 meses
SVG datos inmaduros.
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Tasa SVG a los 12 meses: 65%
En un paciente con una lesion
en el SNC que habia recibido
Crizotinib previamente se
observo disminucion del
tamafio de la lesion.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Referencia Recomendaciones

AGREE

NCCN 2015 Recomienda Ceritinib para ptes con CPCNP ALK+ que progresaron al tto con Crizotinib y en ptes con AGREE

intolerancia a Crizotinib.

Recomend
ada 75%

EVALUACION DE TECNOLOGIAS

FDA
2014

Indicado para el tratamiento de ptes con CPCNP ALK+ que progresaron o presentaron
intolerancia a Crizotinib. Esta indicacion se aprobd en base a la TRO y la duracion de la
misma. No se establecio aun si produce una mejoria en la SVG ni en la disminucion de los
sintomas relacionados con la enfermedad.

Forma de administracion: 7somg V.0 una vez por dia con el estémago vacio.

Advertencias y precauciones: toxicidad alteracion gastrointestinal severa o persistente,
hepato-toxicidad, enfermedad pulmonar intersticial (ILD)/ Neumonitis, prolongacion del
intervalo QT, hiperglucemiay bradicardia.

Los EA mas frecuentemente observados fueron: diarrea, nauseas, aumento de las
transaminasas, vomitos, dolor abdominal, fatiga, disminucion del apetito y constipacion. La
eficacia de Ceritinib fue evaluada en el estudio publicado en el afio 2015 por Show y col.

EMA|X\

Zykadia esta indicado para el tratamiento de ptes adultos con CPCNP avanzado, positivo para
la quinasa del linfoma anaplasico (ALK), previamente tratado con Crizotinib. La dosis
recomendada de Zykadia es 750mg administrados por via oral, una vez al dia, a la misma hora

cada dia.

Conclusiones Ceritinib:

No se encontraron ECA fase 2 o 3 que evaluaran efectividad y seguridad de Ceritinib.

La aprobacion de Ceritinib por la FDA se baso en un estudio fase 1 publicado por Shaw y col. en el afio 2014,
en el cual se administrd Ceritinib en dosis de 50 a 750 mg una vez por dia en pacientes con cancer avanzado
ALK+. Se evalud seguridad, propiedades farmacocinéticas y actividad antitumoral.

Se enrolaron 59 pacientes a los que se les administraron dosis escalonada de Ceritinib para evaluar la dosis
maxima tolerada la cual fue de 750 mg una vez al dia, lo eventos adversos relacionados con la dosis maxima
fueron diarrea, vomitos, deshidratacion, aumento de transaminasas e hipofosfatemia. Esta fase se continud
por una fase de expansion en la cual un adicional de 71 pacientes recibio tratamiento con Crizotinib 750 mg
dia. En relacion a los datos de efectividad la tasa de respuesta en pacientes que recibieron 750 mg (78
pacientes) de Ceritinib fue del 59%, de estos los que habian recibido previamente Crizotinib (50 pacientes)
presentaron una tasa de respuesta del 56% mientras en los que no habian recibido tratamiento previo (28
pacientes) la tasa de respuesta fue del 64%. La tasa de SVG a los 12 meses fue del 65%. Ceritinib mostrd
buena respuesta en pacientes con CPCNP ALK+, incluyendo aquellos que habian tenido progresion de la
enfermedad durante el tratamiento con Crizotinib, independientemente de la presencia de mutaciones de
resistencia a la tirosinquinasa ALK.

Recomendacion Ceritinib:

Se recomienda en pacientes con CPCNP ALK+ que progresaron o presentaron intolerancia a Crizotinib.

Recomendacion: 1C Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja.
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Pemetrexed

La tecnologia; Pemetrexed es un antifolato multi-target, cuya funcion es irrumpir en los procesos
metabolicos dependientes de folatos esenciales para la replicacion celular. Inhibe las enzimas timidilato
sintetasa (TS), dihidrofolato reductasa (DHFR) y glicinamida ribonucleotido formiltransferasa (GARFT),

involucradas en la sintesis de novo de timidina y purinas.

Se administra por via IV (en 10 minutos), a una dosis de 5oo mg/m? cada 21 dias. Con el fin de reducir la
incidencia y severidad de reacciones cutaneas, se debe administrar un corticoide (equivalente a 4 mg de
dexametasona dos veces al dia) el dia previo, el dia del tratamiento y el posterior. Para reducir la toxicidad,
los pacientes deben recibir ademas suplemento de acido félico o un complejo vitaminico que lo contenga
(350 a 1000 mcg diarios), iniciando 7 dias previos a la primera aplicacion de Pemetrexed, continuando hasta
21 dias posteriores a la Ultima dosis. Deben recibir, también, una inyeccidn intramuscular de vitamina B12
(1000 mcg) en la semana precedente a la primera dosis de Pemetrexed y luego cada 3 ciclos (aplicadas en el

mismo dia que se administra Pemetrexed).

Analisis de la Evidencia:

RANDOMIZADOS FASE II- 11

Referencia Disefio Punto Final Periodo | Ramas Resultados GRADE
Paz-Ares L,y col N: 1022 enrolados. 939 Primario: Nov 2008 | Induccion: 4 SLP: Mediana 4,1 (1C95% 3,2- OO0
realizaron induccion. SLP parala a Abril ciclos de 4,6) meses para Pemetrexed vs ALTA
Maintenance therapy Poblacioén: Ptes con poblacion con 2010 Cisplatino 2,8 (IC95% 2,6-3,1) meses para
with Pemetrexed plus | cancer de pulmén no intencion de 75mg/m? D1 placebo. Hallaron beneficio
best supportive care pequefias células, no tratar + significativo en larama
versus placebo plus escamoso avanzado Pemetrexed experimental sobre los controles
best supportive care (estadios llIB o IV). PS: Secundario: soomg/m?D1 | conreduccion del riesgo de
after induction o0-1. Sin tratamiento tasa de c/21dias. progresion HR 0,62 1C95% 0, 49-
therapy with previo de respuesta, Los ptes que 0,79; P=<0,0001.
Pemetrexed plus quimioterapia. Al toxicidad, SVG, no Pacientes con EE luego de
cisplatin for advanced menos una lesion reporte de progresaron induccion tuvieron una SLP de
non-squamous non- medible. Enfermedad pacientes (57% con EE, 4,2 m (95% IC 3,0—4,6) para el
small-cell lung cancer en SNC tratada estable, RPoRC)yPS | grupo Pemetrexed vs 3 m para
(PARAMOUNT): a sin corticoides al menos 0-1, placebo (95% IC 2,8—4,1) con un
double-blind, phase 3, por 4 semanas randomizacio | HR 0,74 (95% IC 0,53-1,04).
randomized controlled | Disefio: Doble ciego, n(2:1): (n:
trial. multicéntrico, fase Ill, 539) SVG: datos inmaduros (123
Lancet Oncol 2012 Randomizado Rama eventos de 390 planeados).
controlado con Experimental
placebo. :(n:359)
Estratificacion: EIlIB o Pemetrexed Toxicidad: Eventos grado 3-4
IV, PS 0-1, respuesta a soomg/m?Da | fueron mas frecuentes en rama
lainduccion: EE o RP/ c/21dias + Pemetrexed. Entre los
RC. mejor principales anemia 4%,
soporte de neutropenia 4%, astenia 4%.
cuidado Eventos serios: anemia 2% en
(BSQ) Pemetrexed vs. o en placebo.
Rama Neutropenia febril 1% vs. o
control: (n:
180) BSC
Tto hasta PE
o toxicidad
inaceptable
Luis G. Paz-Aresy Disefio descripto (Paz-Ares y col, 2013) La mediana de ciclos fue 7,9 (rango 1- 44) para Ver
col¥i Pemetrexed y 5 (Rango 1-38) para placebo. Paz
Luego de 397 muertes (Pemetrexed, 71%; Aresy
PARAMOUNT: Final placebo, 78%) y una mediana de seguimiento de col,
Overall Survival 24,3m (IC95% 23,2-25,1m), 2012

Results of the Phase llI
Study of Maintenance
Pemetrexed Versus
Placebo Immediately

Pemetrexed obtuvo una reduccion DES de 22% en
el riesgo de muerte (HR 0,78; 1C95% 0,64-0,96; p

Mediana SVG: Pemetrexed 13,9 meses vs. 11
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After Induction
Treatment With
Pemetrexed Plus
Cisplatin for Advanced
Nonsquamous Non—

meses placebo.

El beneficio en SV fue independiente de los
subgrupos evaluados: Respuesta a la terapia de
induccion RC/RP (n 234) SVG HR 0,81; 1C95% 0,59-
1,11y EE (n 285) SVG HR 0,76; IC95% 0,57-1,01).

Small-Cell Lung Terapia Post- discontinuacion: Pemetrexed 64%;
Cancer placebo 72%.
JCO 2013 Toxicidad: EA relacionados a la medicacion G3 o
G4: anemia, astenia, neutropenia fueron
superiores en pts tratados con Pemetrexed.
Gridelli C, y col*" Disefio descripto (Paz-Ares y col, 2013) SLP: Subgrupo ancianos 6,4m Pem vs 3m Placebo | Ver
Analisis post hoc de resultados de eficacia y sequridad (HR =0,35; IC95% 0,20-0,63, log-rank p= 0,0002). Paz
Final efficacy and en subgrupos de ancianos (= 70 afios) y no ancianos (<7o | No ancianos fue 4 vs 2,8 a favor de Pem (HR=0,69 | Aresy
safety results of anos). 1C95% 0,54-0,90; log-rank p= 0,005). col,
Pemetrexed La mediana de edad fue 73 afios en el grupo ancianos (n: | SVG: Comparable entre ambos subgrupos. 2012
continuation 92) y 60 anos en no ancianos (n: 447). Ambos subgrupos Ancianos 13,7 mvs 12,1 my enno ancianos 13,9 m
maintenance therapy con las mismas caracteristicas basales con excepciénde | vs10,8 m a favor de Pemetrexed. No
inthe elderly from the | mayor porcentaje de pacientes con PS 1 en el grupo estadisticamente significativo.
PARAMOUNT phase ancianos. Seguridad: los pts ancianos experimentaron
Il study. Dentro del subgrupo de ancianos, 52 pacientes (14%) similar toxicidad de bajo grado, con > porcentaje
JThorac Oncol. 2014 recibieron Pemetrexed y 40 pacientes (22%) recibieron de anemia y neutropenia grado 3/4, sin
Jul placebo. incremento de incidencia de neutropenia febril.
> Porcentaje de ancianos recibieron transfusiones
(29%) con respecto a no ancianos (17%) en la rama
Pemetrexed.
Reck M, y col™ Disefio descripto (Paz-Aresy col, 2013) Se dividio a los pts de acuerdo a intervalos de Ver
PARAMOUNT: Limitacion: analisis descriptivo de subgrupo del ensayo supervivencia, con caracteristicas similares basales | Paz
Descriptive subgroup PARAMOUNT, de acuerdo a factores de estratificacion en aquellos con periodo de SV corta y en aquellos Aresy
analyses of final (PSy respuesta al tto de induccion), sin embargo sin con periodos de SV prolongada. col,
overall survival forthe | poder estadistico suficiente No hubo asociacion entre la severidad de los EA 2012
phase Ill study of durante la inducciony la SV.
maintenance La respuesta a la induccion (EE vs respuesta) no
Pemetrexed versus fue un determinante en la SV.
placebo following El PS fue la Unica caracteristica asociada con una
induction treatment mejor SV, de todas maneras ambos subgrupos PS
with Pemetrexed plus o-1tuvieron beneficio.
cisplatin for advanced SV mediana en pts rama Pemetrexed PS o: 17,2m
nonsquamous non- (1IC95% 14,2-22,7) vs PS 1: 12,9m (IC95% 11,8-15,3)
small-cell lung cancer. (log rank p=0,023).
JThorac Oncol. 2014 No hubo diferencias ES en la rama placebo
Feb (p=0,423)
Pujol JL y col* Disefo descripto (Paz-Aresy col, 2013) Se administro una madiana de 4 ciclos de Ver
Long-term and low- Reporte de toxicidad G1y 2 en relacion a suimpacto en mantenimiento, recibiendo >10 ciclos en 28% Paz
grade safety results of | QoL utilizando la escala EuroQol 5-dimensional (EQ-5D) | rama Pem vs12% rama placebo. Laintensidadde | Aresy
a phase Il study en relacion a movilidad, autocuidado, actividades dosis para Pem fue 94%. col,
(PARAMOUNT): usuales, dolor o disconfort y ansiedad o depresiony una La discontinuacion por EA relacionados fue 12% 2012
maintenance escala analdgica visual (que permite graduar el estado Pem vs 4% Placebo (P=0,005)
Pemetrexed plus best de salud de 0-100). Pemetrexed asociado con mayor EA G1/2
supportive care versus (P<o,05)
placebo plus best Ga fue similar (Pemetrexed 14,8%; placebo
supportive care 13,3%). Nausea fue mayor en rama Pem ES (8,9%
immediately after vs. 1,1% P <0,001)
induction treatment G2 fue > en rama Pem ES (23,4% vs 12,8%,
with Pemetrexed plus P<0,01) con > incidencia de nausea, anemia,
cisplatin for advanced edema y neutropenia (P<o,05).
nonsquamous non- Fatiga fue la toxicidad mas frecuentemente
small-cell lung cancer. reportada (cualquier grado) 23,9 % Pem vs 11,7%
placebo P <o0,001. La mayoria de los pts (74%) la
Clin Lung Cancer. experimentaron durante la fase de induccion y el
2014 Nov 26% reportaron su inicio durante la fase de
mantenimiento.
El analisis del cuestionario EQ-5D no demostrd
diferencias ES entre las ramas.
Scagliotti GV y col* Objetivo: comparacion de dos ECA fase Ill JIMDB (1° 1) Rama placebo PARAMOUNT vs JMDB sin N/A
Efficacy and safety of linea Cisplatino + Pemetrexed por un maximo de 6 diferencias ES: mediana SLP 5,6 vs 6,2 meses

maintenance

ciclos) y PARAMOUNT (Pemetrexed mantenimiento vs

p=0,117 HR 1,16; mediana SVG 14 vs 12 meses
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Pemetrexed in
patients with
advanced non-
squamous non-small
cell lung cancer
following Pemetrexed
plus cisplatin
induction treatment:
A cross-trial
comparison of two
phase lll trials. Lung
Cancer. 2014 Sep

placebo luego de 4 ciclos de induccion).
1) Rama placebo PARAMOUNT vs JMDB: evaluar 4 vs 6

ciclos.

2) Rama mantenimiento Pemetrexed PARAMOUNT vs
JMDB: evaluar 6 ciclos de 1° linea seguidos de 2° linea vs

4 ciclos de 1era linea (induccion) seguidos de

mantenimiento.

Comparacion SVG, SLP y toxicidad.
Poblacion del ensayo PARAMOUNT y 346 pacientes de
JMDB con caracteristicas similares.

p=0,979 HR 1.

2) Rama mantenimiento PARAMOUNT superior a
JMDB: mediana SLP 7,5 vs 6,2 meses p < 0,00001,
HR 0,66; mediana SVG 16,9 vs 14,2 meses
p=0,003 HR 0,75.

Mayor toxicidad (EA serios) con mantenimiento
10,6% versus 2,9% principalmente fatiga y
toxicidad renal grado 3/4.

Patel JD, y col™ii N: 939 Punto Final Periodo: Experimental | SVG: sin diferencias ES mediana o060

PointBreak: a 54 pac randomizados Primario: SVG Dic 2008 1 (n=472) 12,6 m rama experimental vs g'gDERA

randomized phase Ill no fueron tratados —Feb Pemetrexed 13,4 m rama control (HR 1 95%

study of Pemetrexed (incluidos en poblacion | Secundarios: 2012 soomg/m2EV | IC, 0,86 -1,16; P =0,949).

plus carboplatin and ITT) SLP, TRO, tasa + SLP: HR 0,83 (95%1C, 0,71 - 0,96;

Bevacizumab followed | Poblacién: Ca no de control de Carboplatino P =0,012) Mediana6vs 5,6 ma

by maintenance escamoso EllIBy EIV enfermedad AUC6 + favor de rama experimental.

Pemetrexed and (AJCC 6 ed)sintto (RC+RP+EE), Bevacizumab | Sin diferencias en TRO (33% vs

Bevacizumab versus previo. PS o-1. Mttsen | tiempoala 15 mg/kg D1 34%) y tasa de control de

paclitaxel plus SNC tratadas progresion de c/21 por ¢4 enfermedad (65,9% vs 69,8%).

carboplatin and Exclusion: fistula enfermedad, ciclos sequido | Toxicidad:

Bevacizumab followed | gastrointetinal, Toxicidad, QoL de Mayor en rama Pem+Carbo+ Bev

by maintenance perforacion, absceso, Pemetrexed G3-4 ES: Anemia (14,5% v 2,7%),

Bevacizumab in enf. inflamatoria soomg/m? + trombocitopenia (23,3% v 5,6%)

patients with stage llIB | intestinal o Bevacizumab | y fatiga (10,9% v 5,0%).

or IV nonsquamous diverticulitis, 1smg/kg para | Mayor en rama Paclitaxel +

non-small-cell lung enfermedad vascular mantenimien | Carboplatino + Bev G3-4 ES:

cancer. significativa, to (n:292) Neutropenia (40,6% v 25,8%),
coagulopatia, uso de Control: (n= Neutropenia febril (4,2% v 1,4%),

JClin Oncol. 2013 Dec | ACO, enf. 467) neuropatia sensitiva (4,1% v 0%)

cardiovascular severa, Paclitaxel 200 | y alopecia (G1-2 36,8% v 6,6%).

hemoptisis dentro de 3 mg/m? + Muertes relacionadas al tto 2%,

meses de ingreso al Carboplatino | con causas similares entre las

estudio. AUC6 ramas.
+ No hubo diferencias en

Disefio: Multicéntrico, Bevacizumab | hospitalizaciones por toxicidad

Randomizado (1:1), 15mg/kg (219%).

abierto, Fase lll Dic/21 dias Limitacion: dado el disefio, no

Estratificacion segun: por 4 ciclos, permite la evaluacion por

estadio (llIB con seguido de separado de la contribucion de

derrame pleural vs IV), Bevacizumab | cada agente como tto de
enfermedad medible vs 15mg/kg de induccion o mantenimiento en
no medible, ECOG (o vs mantenimien | términos de eficacia.

1),y sexo. to (n:298) No tiene poder estadistico para
demostrar equivalencia entre
ambos regimenes.

Barlesi F, y col** N: 376 Punto Final Agosto2 Induccion: 71,9% (269/374) tuvieron control o000
Randomized Phase Ill Poblacién: NSCLC Primario: SLP 009y Bevacizumab | de enfermedad, y 67,3% “D"gDERA
Trial of Maintenance metastasico o Julio (7.5mg/Kg)- (253/376) fueron randomizados a
Bevacizumab With or recurrente, EIIBS IV, Secundario: 2010 Cisplatino mantenimiento.

Without Pemetrexed no escamoso, al menos | SVG, TRO, QoL (75mg/m?3)y 98.4% tenian PS 0-1

After First-Line una lesion medible por Pemetrexed Mediana de seguimiento 8,1

Induction With RECIST, PS 0-2, mtts (soomg/m?2), meses

Bevacizumab, cerebrales cada 21 dias SLP fue superior para larama

Cisplatin, and asintomaticas. por 4 ciclos; combinada (mediana 3,7 vs 7,4
Pemetrexed in Exclusion: histologia si responden meses; HR 0,48; 1C95% 0,35-

Advanced escamoso, HTA no oEE 0,66; p 0,001)

Nonsquamous Non— controlada, hemoptisis Randomiza- Este beneficio fue independiente
Small-Cell Lung G2 cioni:1a de edad, PS, historia de fumary

Cancer: AVAPERL Disefio: Randomizado, mantenimien respuesta a la induccion (EE vs.

(M0O2208g) JCO 2013 abierto, multicéntrico to RP)

de Fase lll. Experimental | SVG:la mediana desde la

Estratificacion por : randomizacion fue 12,8 meses

sexo, estatus fumador Bevacizumab | (0-16 meses) en larama

52




vs no fumador,
respuesta (RP vs EE).

7,5mg/kg Bevacizumab y no alcanzada en

c/21dias + la rama combinada.

Pemetrexed Toxicidad: de cualquier grado,

soomg/m?(n grado 3y eventos adversos serios

128) fueron mas frecuentes en la

Control: rama combinada

Bevacizumab | 40,3% de pacientesenla

7,5 mg/kg poblacion tratada tuvieron

c/21 dias(n eventos adversos serios, la

125) mayoria no hematoldgicos:

hasta PE o neumonia, tromboembolismo

toxicidad pulmonar (35,7%).

inaceptable 33 muertes en larama
combinaday 41 enramade
Bevacizumab solo.

Barlesi F, y col Descripto Barlesiy col, 2013 SLP: a favor de rama combinada 7,4 vs 3,7 meses, Ver
Maintenance HR 0,57 1C95% 0,44—0,75 P < 0,0001. Barlesi
Bevacizumab- Mediana de seguimiento 14,8 meses (2,9-39,5 meses) y col,
Pemetrexed after SVG: eventos en 58% de los pts con diferencia no 2013
first-line cisplatin- significativa a favor de la rama combinada
pemetrexed- mediana 17,1 versus 13,2 meses, HR 0,87 (0,63—
Bevacizumab for 1,21); P=0,29.
advanced SV al afio 67,7% Bev y 71,5% Bev+Pem
nonsquamous SV a 2 afios 34,1% Bev y 39,1% Bev+Pem
nonsmall-cell lung
cancer: updated Terapia de segunda linea 77% rama control y 70%
survival analysis of the rama experimental.
AVAPERL (MO22089)
randomized phase IlI No se reportaron EA nuevos.
trial. Ann Oncol. 2014
Rittmeyer A, y col ™ Descripto Barlesiy col, 2013 Durante la induccion se reporto una leve mejoria Ver
Health-related quality | Resultados de reporte de calidad de vida de pts desde el en el sintoma tos, mientras que fatiga y perdida Barlesi
of life in patients with estado basal pre induccion hasta el ciclo 11 de de apetito empeoraron con respecto al basal. y col,
advanced mantenimiento. Comparacion de cambios en los scores Durante el mantenimiento, no hubo diferencias 2013
nonsquamous non- entre las ramas del ensayo con respecto a 6 sintomas entre las ramas con respecto a los scores con
small-cell lung cancer relacionados al tto del cancer de pulmon, 5 subescalas excepcion de status de rol funcional, fatigay
receiving funcionales y estado global de salud durante el pérdida de apetito a favor de Bevacizumab, y
Bevacizumab or mantenimiento. dolor (hombro o brazo) a favor de larama
Bevacizumab-plus- Se utilizo el cuestionario de EORTC QLQ 30 (quality of combinada.
Pemetrexed life quesionnaire 30) y EORTC QLQ-LCa3 (Quality of life
maintenance therapy lung cancer-specific module 13)
in AVAPERL Fue considerada clinicamente significativa una
(M0O22089). diferencia de 10 0 mas (diferencia minima importante)
JThorac Oncol. 2013
Zinner R. y col™ N: 361 Punto final Septiem 4 ciclos de -SLP sin toxicidad grado 4 fue ©000

Poblacidn: >18 afios, primario: bre 2009 induccion con | 3,91 m para pem+Cy 2,86 m para hD"gDERA
PRONOUNCE: cancer de pulmén no sobrevida libre aenero Pemetrexed pac+C+B (HR 0,85, IC90% 0,7-
Randomized, Open- células pequefias, no de progresion 2013 5oomg/m2+ | 1,04; p=0,176)
Label, Phase Ill Study escamoso EIV, (SLP) sin carboplatino -SLP, SG, TRO, TCE no hubo
of First-Line enfermedad medible toxicidad grado AUC6 diferencias entre ambas ramas.
Pemetrexed + por RECIST, ECOG of1. 4. seguido de -Mayor anemia grado 3-4 (18,7 vs
Carboplatin Followed MTS en SNC tratadasy | Punto final mantenimien | 5,4%, p<o,001)y
by Maintenance estables pueden secundario: to con trombocitopenia (24 vs 9,6%,
Pemetrexed versus incluirse. SLP, sobrevida Pemetrexed p<o,001) para pem+C
Paclitaxel + Diseiio: estudio global (SVG), (pem+C) 0 4 -Mayor neutropenia grado 3-4
Carboplatin + multicéntrico, tasade ciclos con (48,8 vs 24,6%, p<0,001),
Bevacizumab randomizado, abierto, respuesta paclitaxel 200 | alopecia 1-2 (28,3 vs 8,2%,
Followed by fase lll. objetiva (TRO), mg/m2 + p<0,001) y neuropatia sensitiva
Maintenance Randomizacién 1:1, con | tasa de control carboplatino grado 1-2 para pac+C+B.
Bevacizumab in ramas bien de enfermedad AUC6 + -mayor eventos de hemorragias
Patients ith Advanced | balanceadas. (TCE)y Bevacizumab | para pem+Cy mayor trombosis o
Nonsquamous seguridad 15 mg/kg embolias para pac+C+B pero
Non-Small-Cell Lung seguido de ambas no significativas.
Cancer. mantenimien | -NUumero de hospitalizaciones y

to con la duracion de las mismas sin

JThorac Oncol. 2015 Bevacizumab | diferencias entre las ramas.
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| (pac+C+B) |

REVISIONES METANALISIS

II;/IIZttZZZTcE;?; SIGN Disefio Resultados SIGN
Pilkington G, y col*i 1.1. El estudio aborda Inclusion de 23 ECA (5 Flly Poblacion CPCNP no escamoso: ;Cual essu
A systematic review of | una pregunta de 16 Flll) comparando tto de 1° | Basado en 20 ECA con 9553 pacientesy 7608 | evaluacion
the clinical investigacion linea para pts con CPCNP eventos. general de
effectiveness of first- claramente definida. localmente avanzado o Pemetrexed+platino incrementa la SVG la calidad
line chemotherapy for | 1.2. Almenosdos metastasico. comparado con Gemcitabina+platino (HR= metodologi
adult patients with personas seleccionaron | 18 ECA comparando QT 0,85; 1C95% 0,73-1). cade esta
locally advanced or los estudios y basada en platino. revision?
metastatic non-small extrajeron datos. 2 ECA comparando No fue efectuado MA con respecto a calidad Alta
cell lung cancer. 1.3. Serealizé una Pemetrexed de vida dado el bajo reporte en los ensayos calidad (++)
Thorax. 2015 Apr busqueda exhaustiva de | 3 ECA comparando Gefitinib. | incluidos.
la literatura. Calidad de la evidencia fue
1.4. Los autores considerada pobre.
describen claramente Publicacion entre 2001-2010
como limitaron su Puntos finales: SVG, SLP.
revision por tipo de
publicacion.
1.5. Se listan los
estudios incluidos y
excluidos.
1.6. Se proporcionan las
caracteristicas de los
estudios incluidos.
1.7. La calidad cientifica
de los estudios
incluidos fue evaluada y
documentada.
1.8. La calidad cientifica
de los estudios
incluidos se evaluo
adecuadamente.
1.10. Se evalud la
probabilidad de sesgo
de publicacion.
1.11. Los conflictos de
intereses fueron
declarados.
EVALUACION DE TECNOLOGIAS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
Chouaid C, y col™" Para la estrategia de mantenimiento con Pemetrexed, con la excepcion de un solo estudio NO APLICA
(Greenhalgh y col) se concluye que no es costo efectivo.
Economic evaluation of Se expone el ICER desde el punto de vista de distintos pagadores:
first-line and maintenance Desde la perspectiva del sistema de salud suizo, el ICER para el mantenimiento con Pemetrexed fue
treatments for advanced €106.202 por QALY.
non-small cell lung cancer:a | Tiene una gran influencia en el calculo del costo efectividad la incertidumbre a cerca del recurso
systematic review. utilizado y los costos para la estrategia de mejor cuidado de soporte.
Clinicoecon Outcomes Res. Desde la perspectiva del sistema de salud chino el ICER para el mantenimiento con un horizonte de
2015 10 2 afios fue $183.589 y $126.353 por QALY respectivamente.
Desde el pagador estadounidense, en el subgrupo preespecificado de pts con histologia no
escamosa el ICER afio de vida ganado fue $122.371 para Pemetrexed a observacion y $150.260 para
Pemetrexed a Erlotinib.
NHS Scotland™ Resumen: Revision de uso de Pemetrexed monoterapia en mantenimiento para pts con CPCNP NO APLICA

SMC No. (770/12)
Nov 2014

histologia no escamosa, quienes no progresaron a tto con doblete basado en platino.

En pts con CPCNP localmente avanzado o metastasico no escamoso, la terapia de mantenimiento
con Pemetrexed luego de completar tratamiento de 1° linea fue asociada con prolongacion de SVG
y SLP comparada contra placebo.

Basado en los ensayos PARAMOUNT y JMEN. Ambos estudios compararon Pemetrexed contra
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placebo y cuidados paliativos, el comparador mas relevante para NHS. El punto final 1° fue SLP,
con poder estadistico para determinar SVG.

El ensayo PARAMOUNT provee evidencia robusta para la terapia de mantenimiento con
Pemetrexed (continuidad), con beneficios ES consistentes en todos los subgrupos analizados en
SLP comparado con placebo, presentando una prolongacion en SVG de 2,9 meses a favor de
Pemetrexed.

Cuando es usado como terapia de mantenimiento “switch” en el estudio JMEN, también fue
asociado con un beneficio ES en SLP y SVG comparado con placebo (mediana prolongacion de
5,2m)

Los expertos identificaron una necesidad no satisfecha para la terapia de mantenimiento en CPCNP
y que la estrategia actual es “watch and wait”. La terapia con Pemetrexed podria tener implicancias
para el ptey el servicio de oncologia para dar lugar a aplicaciones adicionales ¢/3 sem (de 10
minutos) mas los corticoides orales profilacticos y vitaminas (acido folico oral e inyeccion de
vitamina b12 requeridos para c/ciclo).

Ademas los pts pueden requerir seguimiento mas frecuente para monitorizar la respuesta tumoral
al mantenimiento comparado con la practica actual.

Analisis econdmico:

Se utilizo un modelo Markov con 3 estados (SLP, post progresion y muerte) con un horizonte de
tiempo de vida de 16 afios (en el caso base), el cual es el mas relevante para NHS. Adicionalmente
se efectuo un modelo con un horizonte de 12 afios para comparar Pemetrexed mantenimiento vs
“watch and wait” en pacientes que no recibieron doblete de platino sin Pemetrexed. Ya que el
Erlotinib no esta recomendado dentro de NHS, el comparador “watch and wait”/cuidados
paliativos fue considerado el apropiado.

Los costos incluyeron la adquisicion de la droga y los recursos adicionales asociados con la
administracion y monitoreo del tratamiento de mantenimiento. Una duracion media de 8 ciclos
aproximadamente con un area de superficie corporal asumida de 1,77 m2. Los requerimientos de
monitoreo asumidos fueron 1 visita al hospital y una TC cada 12 semanas. Fueron incluidos los
costos de terapia de 2da linea con Docetaxel y Erlotinib, sin diferencias asumidas entre las ramas
del ensayo PARAMOUNT y con diferencias en el JMEN (mayor proporcion de pacientes en “watch
and wait” recibieron terapia post progresion con Docetaxel, Erlotinib y Pemetrexed (Unicamente
rama “watch and wait”). Los costos de la terapia de soporte de fin de vida fueron incluidos.

El ICER para Pemetrexed mantenimiento siguiendo a Pemetrexed/cisplatino como induccion fue
estimado en £57,835 por QALY (basado en un costo incremental de £14,342 e incremento de afios
de vida ganado de 4,1 meses con un QALY incremental de 0,248). Un ICER de £67-68k/QALY en el
escenario asumido sin beneficio con tratamiento post progresion o un horizonte de vida de 5 afios.
El ICER para Pemetrexed mantenimiento siguiendo a un doblete con platino sin Pemetrexed fue
estimado en £37,390/QALY (basado en un costo incremental de £12,887 e incremento de afios de
vida ganado de 6,2m con un QALY incremental de 0,345). Asumiendo que no hay diferencias en el
uso de 2° linea entre las ramas, el ICER aumenta a aproximadamente ~£40k/QALY.

Existe incertidumbre sobre el beneficio en SV extrapolado asociado con el analisis del
PARAMOUNT y JMEN, los cuales demostraron un ICER superior. Asimismo es dificil calcular los
ICERs relativos para la terapia de induccidn sin Pemetrexed y post Pemetrexed|cisplatino debido a
los diferentes modelos econémicos utilizados para cada poblacion y no se efectud validacion. La
direccion del sesgo es desconocida.

El comité ha considerado que se cumplieron los criterios de incremento en la expectativa de vida
sustancial en la poblacion objetivo y la ausencia de otros tratamientos de beneficio probado. Luego
de considerar la evidencia disponible, se ha aceptado la terapia de mantenimiento con
Pemetrexed para su uso en el marco de NHS.

NICE 2014 Pemetrexed no esta recomendado como terapia de mantenimiento para CPCNP localmente NO APLICA

Pemetrexed maintenance avanzado o metastasico en pacientes que no progresaron siguiendo al tratamiento de induccion

treatment following con cisplatino y pemetrexed.

induction therapy with La evidencia proviene del ensayo fase Ill randomizado doble ciego multicentrico PARAMOUNT, el

Pemetrexed and cisplatin cual fue considerado bien disefiado.

for non-squamous non- El comité evaluador concluyo que la monoterapia con Pemetrexed mantenimiento en dicha

small-cell lung cancer. poblacion (y con un PS o-1) provee un beneficio ES en SLP (1,8 meses) y SVG (2,85 meses)

National Institute for Health | comparado con placebo. No se identificaron subgrupos relevantes.

and Care Excellence; 2014 Hubo diferentes abordajes para estimar la costoefectividad de acuerdo al fabricante case (ICERs de

Apr. 45 p. (Technology £58.918 a £68.771 por QALY ganado) y el comité evaluador (£74.500 por QALY gained).

appraisal guidance; no. Se considero el ICER mas probable el de £74.500 por QALY ganado, por lo cual su uso no es

309). recomendable.

NCCN 2026 Doblete de QT como platino+Pemetrexed son recomendados (categoria 1) por 4-6 ciclos en pts con | AGREE
CPCNP no escamoso, sin rearreglo ALK y sin mutacion de EGFR (y también recomendado en MUY RECO
aquellos pts sin testeo molecular). QT+Bevacizumab es otra opcion (categoria 1). La combinacion MENDADA

Carboplatino+Pemetrexed+Bevacizumab reune categoria de recomendacion 2A.
Dentro de las opciones de continuacion de terapia de mantenimiento se incluyen Bevacizumab
(categoria 1), Pemetrexed (categoria 1), Bevacizumab+Pemetrexed (categoria 2A). La terapia de
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mantenimiento “switch” incluye Pemetrexed o Erlotinib (ambos categoria 2B).

ASCO 20:|_5\><><viii

Systemic Therapy for Stage
IV Non-Small-Cell Lung
Cancer: American Society of
Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Update

Primera linea: - Pts sin mutacion EGFR o rearreglo ALK, PS o0-1 (o PS 2 apropiado): QT en
combinacion son de preferencia dobletes basados en platino, con terapia paliativa temprana
concurrente para manejo de sintomas. Existen variaciones basadas en la histologia del tumor
(escamoso vs no escamoso). Calidad de evidencia: Alta. Fuerza de recomendacion: Fuerte

- Agregado de Bevacizumab a la combinacion Carboplatino+Paclitaxel esta recomendado si no
existen contraindicaciones para recibirlo. Calidad de evidencia: Intermedia. Fuerza de
recomendacion: Moderada

- Pts con PS 2: pueden recibir QT en combinacion o agente Unico o solo cuidados paliativos.
Calidad de evidencia: Intermedia. Fuerza de recomendacion: Debil. Para cuidados paliativos:
calidad de evidencia intermedia, fuerza de recomendacion fuerte.

- Ante PE o EE luego de 4 ciclos se debe discontinuar la QT de 1° linea.

Mantenimiento:

Con EE o respuesta luego de 4 ciclos de régimen con Pemetrexed en 1° linea: continuidad de
Pemetrexed. Si el régimen inicial no contuvo Pemetrexed, puede usarse una QT alternativa
(Switch) o puede recomendarse un descanso hasta PE. Pemetrexed (Calidad de evidencia:
Intermedia. Fuerza de recomendacion: moderada)

Segunda Linea:

Docetaxel, Erlotinib, Gefitinib o Pemetrexed son aceptables en histologia no escamosa. Calidad de
evidencia: Alta. Fuerza de recomendacion: Fuerte.

AGREE
MUY
RECOMEN
DADA

ESMO 2014

Las combinaciones de QT+Pemetrexed son una opcion terapéutica en pts con CPCNP avanzado no
escamoso basado en el resultado de un metaanalisis reciente que mostrd un beneficio leve pero
significativo en SV comparado con combinaciones basadas en gemcitabina o docetaxel y un
analisis de subgrupo pre-planificado de un ensayo clinico fase Ill. Recomendacion Il A

El beneficio en SV de la combinacion con carboplatino fue investigada en un analisis exploratorio
de subgrupo de un metaanalisis reciente, en donde el beneficio para Pemetrexed y platino fue a
favor de la combinacion con cisplatino y no con carboplatino. De todas maneras no hay estudios
prospectivos randomizados que investiguen esta pregunta.

Mantenimiento: La decision de optar por terapia de mantenimiento debe tener en cuenta la
histologia y la toxicidad residual luego del tto de 1° linea, PS y preferencia del pte. Recomendacion
IB.

Continuidad de Pemetrexed luego de induccion con EE o respuesta en histologia no escamosa
luego de recuperar la toxicidad. Recomendacion IB

AGREE
MUY
RECOMEN
DADA

SIGN 2014
Management of lung cancer

Primera linea

En pts con enfermedad avanzada y ECOG < 2 al diagnostico se debe ofrecer una 1° linea de tto de
acuerdo a la histologia. En pts con histologia no escamosa se demostrd una SV superior cuando
fueron tratados con cisplatino y Pemetrexed comparado con cisplatino y gemcitabina (HR 0,84
1C95% 0,74- 0,96, p=0,011). La SVG fue estadisticamente superior a favor del tratamiento con
Pemetrexed (12,6 vs 10,9 meses).

No fue demostrado beneficio para la combinacion pemetrexed/platino para histologia escamosa.
RECOMENDACION A Nivel de evidencia 1+

Mantenimiento

En base a dos ECA incluidos en una revision sistematica (Erlotinib, Capuzzo y col 2010y
Pemetrexed, Ciuleanu y col 2009), se concluyé que la terapia de mantenimiento (con mismo agente
o switch) aumenta la SLP y la SVG en pts sin PE luego de induccion con quimioterapia basada en
platino. Es necesario obtener buenos datos de calidad de vida dada la toxicidad potencial.

Nivel de evidencia 1+ (Sin grado de recomendacién)

Sequnda linea

En comparacion con Docetaxel, Pemetrexed tiene eficacia clinica equivalente, pero con
significativamente menor incidencia de efectos adversos.

RECOMENDACION A Nivel de evidencia 1++

AGREE
MUY
RECOMEN
DADA

Alberta Provincial Thoracic
Tumour Team. i
Non-small cell lung cancer
stage IV

2013

La combinacion de quimioterapia basada en platino es el estandar de cuidado de tratamiento de 1°
linea en CPCNP (excepto para pts con mutacion EGFR positiva). La combinacion de 3 agentes QT
enla 1° linea no esta recomendado rutinariamente basado en la evidencia actual.

El tto debe continuarse por 4 ciclos y no mas de 6 en los pts respondedores.

Alternativas aceptables de combinaciones sin platinos dobletes o monoterapia: para pts con PS 2,
agente Unico Vinorelbine, Gemcitabine, taxanos o Pemetrexed (no escamoso), estan
recomendados sobre cuidados paliativos exclusivos.

Para pts afiosos que no pueden tolerar combinaciones basadas en platino, el tto con agente Unico
esta asociado a una mejora en la SV y calidad de vida comparado con sélo cuidados paliativos. De
todas maneras, los pts de este grupo etario con buen PS (0-1) pueden recibir dobletes basados en
platino.

No esta explicita recomendacion con respecto a la terapia de mantenimiento.

AGREE
MUY
RECOMEN
DADA

EMAIxxxH

Informacion de prospecto:
Pemetrexed en combinacion con cisplatino esta indicado como terapia de 1° linea en pts con
CPCNP localmente avanzado o EIV no escamoso.

NO APLICA
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Esta indicado como monoterapia para mantenimiento en pts que no progresaron luego de QT
basada en platino.
Como monoterapia en 2° linea.

FD Aboili Informacion de prospecto:

Pemetrexed en combinacidon con cisplatino esta indicado como terapia de 1° linea en pts con
CPCNP localmente avanzado o metastasico no escamoso.

Esta indicado como monoterapia para mantenimiento en pts que no progresaron luego de QT
basada en platino.

Como monoterapia en 2da linea.

NO APLICA

Conclusiones Pemetrexed:

Pemetrexed fue aprobado en el afo 2004 mediante aprobacion acelerada por FDA para su uso como
terapia de 2da linea (monodroga) basado en los resultados del ensayo fase Ill randomizado abierto de
Hanna y col, " comparado con docetaxel. En dicho ensayo no pudo demostrarse superioridad a favor de
Pemetrexed en su punto final primario SVG (8,3 vs. 7,9 meses), con un mejor perfil de toxicidad frente a
Docetaxel.

Como terapia de 1era linea, en un ensayo fase Ill randomizado de Scagliotti y col.,” fue demostrada la no
inferioridad en el punto final primario SVG frente a la combinacién cisplatino+gemcitabina (mediana de
SVG 10,3 meses) con menor toxicidad hematoldgica y alopecia.

Terapia de mantenimiento. Pemetrexed agente Unico.

El ensayo de Cileanu y col™ publicado en 2009 evalud la estrategia de continuacion de terapia de
mantenimento con Pemetrexed luego de 4 ciclos de induccion comparada con placebo + mejor soporte de
cuidado. Se report6 un beneficio en SLP y SVG a favor del mantenimiento.

Posteriormente Paz-Ares y col publicaron en 2012 el ensayo PARAMOUNT con un disefio similar al
anteriormente descripto involucrando 939 pacientes. Se confirma el beneficio en SLP a favor del
mantenimiento con Pemetrexed frente a mejor soporte de cuidado (mediana 4,1 m vs 2,8 meses con un HR
0,62 estadisticamente significativo). La toxicidad fue mayor en la rama experimental principalmente
hematoldgica, la discontinuacion por EA relacionados fue 12% Pem vs 4% Placebo (P 0,005). Fatiga fue la
toxicidad mas frecuentemente reportada (cualquier grado) 23,9 % Pem vs. 11,7% placebo (p <o,001). No
hubo mejoria en los pardmetros de calidad de vida en el analisis del cuestionario EQ-5D el cual no demostro
diferencias ES entre las ramas.

En la publicacion con una mediana de seguimiento de 24 meses, Pemetrexed obtuvo una reduccion ES de
22% en el riesgo de muerte (HR 0,78; 1C95% 0,64-0,96; p 0,0195) con una mediana de SVG para
Pemetrexed de 13,9 meses vs. 11 meses para placebo. El beneficio se mantuvo en los subgrupos analizados
(respuesta al tratamiento de induccion y PS), asi como en los pacientes afiosos (>70 afos) quienes
experimentaron similar toxicidad de bajo grado, con mayor porcentaje de anemia y neutropenia grado 3/ 4,
sin incremento de incidencia de neutropenia febril en esta poblacion.

Se efectud una comparacion cruzada entre dos ensayos fase Ill (JMDB Scagliottiy col, 2008 y PARAMOUNT
Paz-Ares y col., 2012) en la cual no hubo diferencias ES en SLP y SVG empleando 4 o 6 ciclos de
induccion.Esta publicacion tuvo como segundo objetivo evaluar la eficacia entre 6 ciclos de induccion
seguido de terapia de 2da linea ante progresion vs la estrategia de mantenimiento planteada en el ensayo
PARAMOUNT. Los resultados fueron favorables en la rama de mantenimiento en SLP (7,5 versus 6,2
meses, p < 0,00001, HR 0,66) y en SVG (16,9 versus 14,2 meses, p=0,003; HR 0,75).

El ensayo randomizado fase Il abierto PRONOUNCE de Zinner y col, 2015 compard terapia de induccion
con carboplatino+Pemetrexed seguido de mantenimiento con Pemetrexed versus carboplatino + paclitaxel
+ Bevacizumab seguido de mantenimiento con Bevacizumab. No hubo diferencias ES entre las ramas en los
puntos finales de eficacia, siendo mayor la incidencia de toxicidad hematoldgica (anemia y trobocitopenia)
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en la rama que empled Pemetrexed y mayor neuropatia, alopecia y neutropenia (G3-4) en la rama
combinada con Bevacizumab.

El uso de Pemetrexed en combinacion con platino en 1era linea esta recomendado en pacientes con CPCNP
no escamoso en diferentes guias de practica clinica: ASCO, ESMO, NCCN y SIGN como recomendacion
fuerte o categoria 1, con calidad de evidencia alta., salvo la guia ESMO que lo recomienda con un grado lIA.

Como terapia de mantenimiento, pemetrexed, esta recomendado como categoria 1 para NCCN, con fuerza
moderada y calidad de evidencia intermedia en la guia ASCO mientras que la guia SIGN apunta los
beneficios en SLP y SVG con buena calidad de evidencia sin establecer una recomendacion. En la guia
ESMO la recomendacion es IB, teniendo en cuenta el PS, la toxicidad residual luego de la 1era linea y
preferencias del paciente.

Distintas evaluaciones econdmicas (USA, Suiza, China y NICE) no consideran esta estrategia como costo
efectiva.

Terapia de mantenimiento combinacion con Bevacizumab

El ensayo randomizado POINTBREAK, fase Il abierto, de Patel y col publicado en el afio 2013 comparo
carboplatino + paclitaxel + Bevacizumab sequido de mantenimiento con Bevacizumab versus carboplatino
+ Pemetrexed + Bevacizumab seguido de mantenimiento con la combinacion de Pemetrexed vy
Bevacizumab. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el punto final primario SVG con una
mejoria en SLP absoluta de 1,6 meses estadisticamente significativa. Dado el disefio de este estudio, no se
pudo determinar la contribucion de cada agente asi como tampoco tuvo poder estadistico suficiente para
establecer la equivalencia entre ambas ramas.

Barlesi y col reportd en 2013 resultados del ensayo AVAPERL, disefiado para comparar la terapia de
mantenimiento con la combinacion de Pemetrexed + Bevacizumab vs Bevacizumab luego de tto de
induccion con cisplatino + Pemetrexed + Bevacizumab. Se demostréd una SLP favorable a la rama
experimental con una mediana 3,7 vs 7,4 meses (HR 0,48; 1C95% 0,35-0,66; p =0,001) sin beneficio en SVG,
con una mayor toxicidad sin un impacto significativo en la calidad de vida.

Dado estos resultados, solo las guias de NCCN recomiendan la combinacion con categoria 2A.

Recomendacion Pemetrexed:

Terapia de primera linea

Se recomienda el uso de la combinacion platino + Pemetrexed en pacientes con CPCNP de histologia no
escamosa con driver oncogénico ausente (EGFR no mutado, sin rearreglo ALK) como terapia de primera
linea.

Recomendacion 1A (Fuerza de recomendacion: Fuerte. Calidad de evidencia: alta)
Terapia de mantenimiento

Se recomienda el uso de Pemetrexed (agente Unico) en pacientes con CPCNP de histologia no escamosa
que no progresaron luego de 4 - 6 ciclos de terapia de induccion basada en platino + pemetrexed, sin
toxicidad residual significativa.

Recomendacion 1B (Fuerza de recomendacion: Fuerte. Calidad de evidencia: moderada)
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Bevacizumab

La tecnologia: Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal murino de administracion endovenosa que se
une selectivamente al VEGF-A bloqueando la union de éste a sus receptores VEGFR-1 y -2. La
neutralizacion de la actividad bioldgica del VEGF produce la regresion de la vascularizacion de los tumores,
normaliza la vasculatura residual inhibiendo la neovascularizacion y el crecimiento del tumor.

Dosis recomendada en CPCNP c/3 semanas: 15mg/Kg de peso corporal.

Analisis de la Evidencia:

RANDOMIZADOS FASE II- 11

Referencia | Disefio Punto Final | Periodo | Ramas | Resultados GRADE
Zinner R. y col Descripto en tabla PEMETREXED
PRONOUNCE: Randomized, Open-Label, Phase
11l Study of First-Line Pemetrexed + Carboplatin
Followed by Maintenance Pemetrexed versus
Paclitaxel + Carboplatin + Bevacizumab Followed
by Maintenance Bevacizumab in Patients ith
Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung
Cancer. J Thorac Oncol. 2015
Patel JD, y col Descripto en table PEMETREXED
PointBreak: a randomized phase Ill study of
Pemetrexed plus carboplatin and Bevacizumab
followed by maintenance Pemetrexed and
Bevacizumab versus paclitaxel plus carboplatin
and Bevacizumab followed by maintenance
Bevacizumab in patients with stage llIB or IV
nonsquamous non-small-cell lung cancer. J Clin
Oncol. 2013 Dec
Galetta y col>>vi, N: 118 Primario: Cisplatino 75 Beneficio no significativo 00
Cisplatin/Pemetrexed Poblacidn: 18 a 7o afios | calidad de vida mg/m?+ en calidad de vida a favor BAJA
Followed by con NSLCEIIIB-EIV, sin | luego de 12 Pemetrexed 500 de CP 0,137 (IC95% 0,02-
Maintenance mutacion del EGFR, semanas de mg/m2c/21diasx | 0,29; p=0,078) segun
Pemetrexed Versus ECOG o-1, sin mantenimiento 6 ciclos sequido EQsD-1. Diferencia en
Carboplatin/Paclitaxel/ | tratamiento previo, sin (medido por de 0,97 (IC95% 9,37 @ 11,31;
Bevacizumab RT previa, sin falla de EQs5D-1y mantenimiento p=0,41) por EQ5D-VAS
Followed by organo. EQ5D-VAS). con Pemetrexed
maintenance Se exclueron: (CP)vs Limitacion: menos del n
Bevacizumabin hemoptisis y Secundarios: carboplatino AUC | planeado
Advanced compromiso grandes toxicidad, TRO, 6 +paclitaxel 200
Nonsquamous Lung vasos, MTS SNC no SLPySG mg/m2 +
Cancer: The GOIM tratadas con RT, Bevacizumab
(Gruppo Oncologico neoadyuvancia o 15mg/kg c/21 dias
Italia Meridionale) adyuvancia en los x 6 ciclos sequido
ERACLE Phasellll Ultimos 6 meses. de
Randomized Trial Disefio: estudio fase Ill, mantenimiento
Clinical Lung Cancer multicéntrico, con Bevacizumab
2015 randomizado 1:1, bien (CbTB).

balanceado
Barlesi F, y col Descripto en tabla PEMETREXED
Randomized Phase Ill Trial of Maintenance
Bevacizumab With or Without Pemetrexed After
First-Line Induction With Bevacizumab, Cisplatin,
and Pemetrexed in Advanced Nonsquamous
Non-Small-Cell Lung Cancer: AVAPERL
(M0O22089) JCO2013

REVISIONES METANALISIS
Lista de control SIGN

metodologia SIGN

Diseno

Resultados

Lange A, y colboxviii

5 estudios evaluaron

El estudio de Giuliani y col evaluo
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A systematic review of
the cost-effectiveness
of targeted therapies
for metastatic non-
small cell lung cancer
(NSCLQ).

BMC Pulm Med. 2014
Dec

costoefectividad de
Bevacizumab en 1era linea
en CPCNP no escamoso.

4 de ellos comparo
Bevacizumab + QT vs QT

Se utilizo comparacion
indirecta para obtener datos
de eficacia, ya que no
existen ensayos que
comparen cabeza a cabeza.

Bevacizumab en combinacion con
Cisplatino+Gemcitabina vs Pemetrexed,
concluyendo que Bevacizumab puede ser
considerado costoefectivo en Italia. Similares
resultados se obtuvieron en estudios de
Koreay Taiwan (Ahny col).

Goularty col concluye que el agregado de
Bevacizumb a QT (Carboplatino+Paclitaxel)
no es costoefectivo en Estados Unidos.

La costoefectividad de Bevacizumab
(+carboplatino/paclitaxel) en comparacion
con Cisplatino+Pemetrexed fue evaluada por
Klein y col, observandose beneficio marginal
en términos de afios de vida ganados o QALY
alcanzado a muy alto costo (no
costoefectivo).

Concluye ademas que el mantenimiento con
Bevacizumab es dominado por Pemetrexed
dada la menor eficacia y costo mayor.

Huang H, y col>>>

An updated meta-
analysis of fatal
adverse events caused
by Bevacizumab
therapy in cancer
patients.

PLoS One. 2014

N: 25.424 incluyendo 34 ECA
(8 Fase Il'y 26 Fase Ill) de
diferentes patologias (colon,
mama, pulmon, rifion,
pancreas, ovario, prostata)
Rama Bevacizumab N: 13656
y rama control N: 11768.

CPNPC: RR 1.88 (95% IC, 1,15-3,07). No hubo
diferencia ES entre las dosis empleadas
(P=0,90).

Hubo incremento significativo de riesgo en la
asociacion de Bevacizumab y QT con
taxano+platino (RR 3,57 95% IC: 1,83—7,00
P=0,005).

EA fatales: hemorragia, TEP,
neutropenia, perforacion
gastrointestinal y accidente
cerebrovascular.

CPNPC: 6 ECA
(Bevacizumab N: 1623y
control N: 1212)

Cheny col<

Incidence and risk of
hypertension with
Bevacizumab in non-
small-cell lung cancer
patients: a meta-
analysis of
randomized controlled
trials. Drug Des Devel

N:3155de g ECA (4 Fase llly
5 Fasell)

HTA cualquier grado: 402 pts tratados. La
incidencia global fue 9,55% (IC95% 10,17%-
34,3%; con elevada heterogeneidad
(1*=88,3%, P=0,001).

OR de 8,07 (IC95% 3,87-16,85, P=0,0002)
HTA G3-4: 1680 pts tratados, la incidencia
global fue 6,95% (95% IC 5,81%-8,30%;
12=24,9%, P=0,2392).

OR de 5,93 (95% IC 3,41-10,32 P=0,0001)

Ther. 2015 A
EVALUACION DE TECNOLOGIAS Y GPC

Chouaid C, y col En el analisis global, Bevacizumab tiene un ICER mayor a $150.000 por QALY. Se concluye que los N/A

Economic evaluation of regimenes que contienen Bevacizumab no son costo efectivo. Los estudios publicados son

first-line and maintenance heterogéneos por diferentes aspectos, como por ej la dosis (7.5 0 15 mg/kg) y el analisis de los costos

treatments for advanced directos (costo de las drogas, relativos al manejo de los EA y aumento de la SV) e indirectos (pérdida

non-small cell lung cancer:a | de productividad laboral, costo del cuidador, etc).

systematic review. Clinico

econ Outcomes Res. 2015

NCCN 2016 Doblete de QT como platino+Pemetrexed son recomendados (categoria 1) por 4-6 ciclos en AGREE
pacientes con CPCNP no escamoso, sin rearreglo ALK y sin mutacion de EGFR (y también MUY
recomendado en aquellos pts sin testeo molecular). QT+Bevacizumab es otra opcion (categoria 1). RECOMEN
La combinacion Carboplatino+Pemetrexed+Bevacizumab reune categoria de recomendacion 2A. DADA
Dentro de las opciones de continuacion de terapia de mantenimiento se incluyen Bevacizumab
(categoria 1), Pemetrexed (categoria 1), Bevacizumab+Pemetrexed (categoria 2A). La terapia de
mantenimiento “switch” incluye Pemetrexed o Erlotinib (ambos categoria 2B).

ASCO 2015 Para pts que reciben Carboplatino+Paclitaxel se recomienda el agregado de Bevacizumab dosis 15 AGREE
mg/kg cada 3 semanas para histologia no escamosa, sin hemoptisis clinicamente significativa, MUY
funcién organica adecuada, PS o0-1, sin enfermedad cardiovascular clinicamente significativa niHTA | RECOMEN
no controlada. DADA

Bevacizumab puede ser continuado si es tolerado hasta progresion de enfermedad (Fuerza de
recomendacion moderada, calidad de evidencia intermedia).
No existe evidencia suficiente (a favor o en contra) para recomendar la combinacion de Pemetrexed
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y Bevacizumab + Carboplatino.

ESMO 2014 Bevacizumab aumenté la SVG en combinacién con Carboplatino+Paclitaxel en pts con histologia no
escamosa, PS 0-1y puede ser ofrecido en ausencia de contraindicaciones.

Recomendacion IA.

No esta explicita una recomendacion a cerca de la terapia de mantenimiento con Bevacizumab.

AGREE
MUY
RECOMEN
DADA

Conclusiones Bevacizumab:

Dos ECA Fase lll evaluaron eficacia y seguridad del agregado de Bevacizumab a doblete de quimioterapia
basada en platino como 1era linea en pacientes con CPNPC histologia no escamosa.

La publicacién de Sandler y col, 2006 (ECOG 4955) con 878 pacientes demostré que el agregado de
Bevacizumab mejord su punto final primario SVG (12,3 versus 10,3 meses; HR: 0,79; p=0,003), SLP (6,2
versus 4,5 meses; HR= 0,66; p < 0,001) y la tasa de respuesta (35% versus 15%) con mayor toxicidad
estadisticamente significativa. Se reportaron 15 muertes relacionadas al tratamiento.

Reck y col. publicaron en 2009 el ensayo AVAIL*! comparando doblete platino + gemcitabina mas dos
dosis diferentes de Bevacizumab o placebo. Si bien no se reportaron datos de SVG, se observd un beneficio
estadisticamente significativa en SLP (punto final primario del estudio) a favor de ambas dosis empleadas
de Bevacizumab: a dosis de 15 mg/kg fue un beneficio absoluto de 0,4 meses (mediana 6,5 versus 6,1
meses) y un HR 0,82.

La toxicidad fue mayor en las ramas que asociaron Bevacizumab relativa a la aparicion de efectos adversos
clasicos de la droga consistente con otros reportes en la literatura (HTA, neutropenia, neutropenia febril,
proteinuria y sangrado). Dos metaanalisis reportaron un incremento significativo del riesgo de aparicion de
EA fatales (RR 1,88) con un incremento mayor observado con la asociacion a taxano/platino y mayor riesgo
de desarrollo de HTA, especialmente de G3/4 con una incidencia global cercana al 7% (OR de 5,93).

Teniendo en cuenta que la poblacidon mayoritaria tenian PS o-1 y la mediana de edad estuvo entre 57-60
afnos, ésta podria ser una opcion terapéutica cuando el objetivo es alcanzar la mayor tasa de respuesta
objetiva en sujetos jovenes en buen estado funcional, asumiendo las elevadas probabilidades de toxicidad.
Como consenso de expertos en la guia precedente del INC (2013)*“ se sugiere que los pacientes deben ser
seleccionados siguiendo los criterios clasicos del ensayo pivotal. Son candidatos a recibir Bevacizumab
todos los pacientes que cumplen con todos los criterios siguientes; enfermedad medible, PS menor o igual a
1, expectativa de vida mayor a 3 meses, el paciente no debe haber recibido tratamiento sistémico previo
para cancer de pulmdn avanzado, tener una adecuada funcion hematoldgica, hepatica, renal y coagulacion.
Bevacizumab esta contraindicado en: tumores centrales o en contacto con grandes vasos, enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa, uso de dosis plena de anticoagulantes o tromboliticos; herida no
cicatrizada, Ulcera, fractura dsea, sangrado clinicamente significativo, diatesis, coagulopatia o proteinuria
de 500 mg/24 horas.

Distintas guias de practica clinica recomiendan como opcién de tratamiento en CPNPC no escamoso sin
mutacion EGFR ni rearreglo ALK a la combinacion carboplatino + paclitaxel y Bevacizumab (NCCN
categoria 1, ESMO recomendacion IA y ASCO).

Terapia de mantenimiento:

El tratamiento con Bevacizumab puede ser continuado luego de 4 a 6 ciclos de quimioterapia de induccion
hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable como estrategia de mantenimiento, tal lo
planteado en el disefio de los ECA analizados. Es recomendado por guias de practica clinica (NCCN
categoria 1, ASCO fuerza de recomendacion moderada, calidad de evidencia intermedia y ESMO en donde
no se explicita el nivel de recomendacion apuntando solamente el beneficio en SVG demostrado por esta
terapia en primera linea).
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Frente a la combinacion de platino + Pemetrexed (otra opcion terapéutica de primera linea en esta
poblacion con mismo grado de recomendacion) seguida de mantenimiento con pemetrexed, en el ensayo
PRONOUNCE no pudo demostrarse superioridad de este esquema en los puntos finales de eficacia
(descripto en apartado Terapia de mantenimiento. Pemetrexed agente Unico).

Evaluaciones econdmicas de diferentes paises apuntan que el tratamiento con Bevacizumab no es costo
efectivo.

La combinacion de Pemetrexed y Bevacizumab evaluada en los ensayos POINTBREAK y AVAPERL
(descriptos previamente), solo demostrd beneficios en SLP sin impacto en la SVG. Dado estos resultados,
solo las guias de NCCN recomiendan la combinacion con categoria 2A.

Recomendacion Bevacizumab:
Terapia de primera linea:

Se sugiere el uso de Bevacizumab asociado a la combinacion de carboplatino + paclitaxel como terapia de
primera linea en pacientes con diagnostico de CPNPC no escamoso, con driver oncogénico ausente (EGFR
no mutado, sin rearreglo ALK), en presencia de enfermedad evaluable, PS o-1 sin contraindicaciones
clinicas (*) para recibirlo.

(*) Hemoptisis, HTA, co-morbilidades CV, proteinuria significativa
Recomendacion 2A (Fuerza de recomendacion: Debil. Calidad de evidencia: alta)
Terapia de mantenimiento:

En pacientes candidatos que recibieron terapia de 1era linea con carboplatino+paclitaxel y Bevacizumab
que no progresaron luego de 4-6 ciclos, pueden continuar con Bevacizumab agente Unico como estrategia
de mantenimiento, ya que no hay estudios en los que se lo suspenda. Se debe tener en cuenta la toxicidad
residual, la posibilidad de aparicion de EA serios y su monitoreo.
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Racotumomab

La tecnologia:

Anticuerpo monoclonal de origen murino de isotipo 1G1 generado contra el AcM P3, adsorbido en gel de
hidréxido de aluminio como adyuvante.

Racotumomab reconoce al AcM P3 e inhibe especificamente la unién al gangliésido (NeugcGM3) que es un
antigeno tumor especifico expresado en distintos tipos de células tumorales como pulmoén, mama vy
melanoma.

Numerosos estudios preclinicos (Fase o) han evaluado los mecanismos de accion de este compuesto.
Racotumomab es un agente inmuno-estimulante contra antigenos tumorales del cancer de pulmon de
células no pequefias, en particular del ganglidsido (Neugc GM3). Induciendo una respuesta inmunoldgica
especifica humoral y celular contra el ganglidsido (Neugc GM3) provocando la muerte de células tumorales.

1E10 denominado posteriormente Racotumomab) es un anticuerpo monoclonal especifico contra el
antigeno frecuentemente expresado en diversas lineas tumorales de melanoma, mama y pulmoén (Neugc
GM3).

Su accion finalmente produce la muerte de las células que expresan el antigeno (NeugcGM3) en superficie
por un mecanismo diferente a la activacion del complementoy a la induccion de apoptosis (independiente
de la temperatura, sin condensacion de cromatina, ni activacion de Caspasa 3) ya que involucra la
reorganizacion del cito-esqueleto, edema celular, lesiones en la membrana celular con pérdida de
citoplasma y desintegracion de la membrana plasmatica. Lo cual es semejante al proceso de necrosis
oncocitica.

Analisis de la Evidencia:

RANDOMIZADOS FASE II- 11

Referencia Disefo Punto Final Periodo | Ramas Resultados
Alfonso S y col<v N: 176 Primario: SVG Randomiza | AlaPE solo 5 pts en cada grupo
A Randomized, Poblacion: Ilb/IV cion1:1 recibid tto ulterior.
Multicenter, Placebo- NSCLC con al menos Secundarios: Racotumo Mediana de SV fue 8,23 meses
Controlled Clinical EE luego de QT (entre SLP, mab (n 87) para RACOTUMOMAB y 6,80
Trial el dia 28 hasta los 60 fendmenos (5 meses para placebo (HR=0,63;
of Racotumomab- dias de finalizado el inmunoldgicos inmuniza- 1C95% 0,46 - 0,87; p=0,004).
Alum Vaccine as tto). y seguridad ciones ¢/2 Mediana SLP: RACOTUMOMAB
Switch Maintenance PS<2 semy fue 5,33 versus 3,90 meses para
Therapy in Advanced Exclusion antecedentes reimmuniz | placebo (HR=0,73; 1C95% 0,53-
Non-Small Cell Lung de reacciones alérgicas, aciones 0,99; P=0,039).
Cancer Patients MTS cerebrales, c/4 sem) o Sequridad: el mas comun EA
2014 exposicion a otras placebo (n para RACOTUMOMAB fue dolor
terapias inmunes 89). Hasta y flogosis en el sitio de la
previamente, uso de PE, inyeccion, dolor dseo y astenia.
corticoides, HIV o Hep deterioro Respuesta con elevacion de IgM
B o C positivos delPSo elgGisotipo contra el
Disefio: randomizado, toxicidad. ganglidsido NeuGcGM3.
doble ciego

Conclusiones Racotumomab:

Existe evidencia que sugiere actividad de Racotumomab en CPCNP basados en estudios de fase | y Il
publicados y detallados en el documento previo *
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El estudio de Gdmez y col.*, no randomizado para enfermedad en progresidn, en el que la comparacién se
realizé con un grupo control seleccionado de la misma institucion pero no aleatorizado, fue favorable a
Racotumomab, aunque la rama control era sin ninguna droga activa.

Existe un reporte de beneficio en sobrevida estadisticamente significativo proveniente de un estudio de
Fase I randomizado controlado en enfermedad de bajo volumen (pacientes que al finalizar
quimioterapia convencional basada en cisplatino y/o radioterapia obtuvieron enfermedad estable o
respuesta parcial). El beneficio observado en la sobrevida mediana fue de 10,9 meses versus 6,9 meses.

Las guias de ESMO y NCCN no hacen mencion a esta droga, ya que no se encuentran aprobadas por FDA ni
EMA.

La evidencia disponible apoya la indicacion de este anticuerpo como terapia de mantenimiento en
pacientes con estadio llIB y IV luego de obtener respuesta al tratamiento quimioterapico basado en
cisplatino y que no progresen en las 4 semanas siguientes a la finalizacion del mismo.

Recomendacion Racotumomab:

Se sugiere el uso de Racotumomab como terapia de mantenimiento en cancer de pulmoén no células
pequenas estadio lll irresecable o estadio IV, luego de respuesta a quimioterapia de primera linea basada en
platino y enfermedad de bajo volumen.

Recomendacion 2C: Fuerza de recomendacion débil, calidad de la evidencia baja.
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Reunion de Consenso

Metodologia

Se planificé la reunion de consenso con expertos sobre drogas de alto costo en cancer de pulmon
metastasico en el Instituto Nacional del Cancer el dia 18 de noviembre del 2015, cuyo objetivo fue plantear
los temas de controversia, generar un espacio de discusion y retroalimentacion, y lograr un consenso final.

Desde un comienzo se tuvo en cuenta que estas Guias de Practica Clinica serian evaluadas con el método
AGREE Il (ver Anexo Escalas), por lo que se utilizé esta herramienta como guia para su creacion. La
realizacion del documento de cancer de pulmodn avanzado se basé en la revision sistematica de la
bibliografia y la evaluacion de la calidad de los estudios, ordenados de esta forma se volcaron en tablas con
conclusiones y recomendaciones basadas en la evidencia analizada. No obstante se identificaron diversos
puntos de controversia que requerian de un consenso local.

Con esta meta se decidié implementar un proceso Delphi, que es un método que trata de lograr consenso a
través de la opinion de expertos. El grupo coordinador del INC, disefid un cuestionario (ver Tabla 1) con
preguntas de tipo cerrado con opciones multiples sobre las tematicas en cuestion representando distintos
escenarios clinicos para arribar al algoritmo de tratamiento. Luego seleccion6 expertos de acuerdo a los
siguientes criterios: representantes de diversos puntos geograficos del pais; representantes del ambito
publico y privado; especialidades médicas diversas: especialistas en cuidados paliativos, radioterapeutas,
oncdlogos clinicos, cirujanos y neumondlogos. Representantes de entidades del Ministerio de Salud:
ANMAT, Banco Nacional de Drogas y expertos dedicados a la gestion en salud. Estuvo representada la
opinidn de los pacientes en la figura de representantes de ONG de pacientes oncoldgicos.

El total elegido de expertos fue de 30, de los cuales 26 aceptaron participar del proceso. Se planificaron 2
rondas de preguntas. Se les envid por correo electrénico el cuestionario para que respondan la primera
ronda de consulta, a quienes habian enviado el formulario de declaracion de conflictos de intereses
completo.

Se aclard que en esta etapa sus respuestas serian anonimas para el analisis. Antes de que finalizara el plazo
para la respuesta, se realizaron dos contactos: por correo electronico y en algunos casos por teléfono. La
tasa de respuesta de la primera ronda fue 92,31%.

El grupo coordinador analizé las respuestas anonimas de los expertos, volcando en forma grafica los
resultados en forma cuantitativa y recogiendo los datos cualitativos de sus opiniones. En la primera ronda
que consto de 8 preguntas, se plantearon distintos escenarios clinicos para arribar al algoritmo terapéutico.
Hubo acuerdo en la mayoria de los puntos planteados, posteriormente se procedid a la segunda ronda de
consenso. La segunda ronda de preguntas se inicid 10 dias antes de la reunion presencial, constando
también de 8 preguntas. Se envid el documento de cancer de pulmdn metastasico y material tedrico del
método Delphi. El total de encuestados en sequnda ronda fue 23, con una tasa de respuesta de 73,91%. De
los de los participantes de este consenso, asistieron a la reunion presencial un 70,83%.

Los resultados fueron expuestos en graficos, separados por preguntas durante la sesion presencial para
facilitar el intercambio.

Luego de anadir al presente documento los cambios propuestos por los expertos, y de chequear con cada
uno de ellos su conformidad con los cambios efectuados, se enviara a un revisor externo anénimo como
parte del proceso estdndar de nuestras guias. Finalmente se procedera a su difusion por medios
electrdnicos y nuestra pagina web.
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Tabla1

1- Primera linea de tratamiento en EGFR mutado

2- Segunda linea en ausencia de mutaciones activantes

3- Primera linea con re-arreglo ALK

4- Segunda linea con re-arreglo ALK, post Crizotinib asintomaticos
5- Segunda linea con re-arreglo ALK, post Crizotinib sintomaticos
6- Primera linea sin mutaciones activantes PS 0-1

7- Primera linea sin mutaciones activantes PS 2

8- Terapia de mantenimiento

1. Primeralinea con EGFR mutado:

En pacientes con CPCNP metastasico con mutaciones activantes del EGFR ;Cual es de los
siguientes tratamientos indicaria en primera linea?

a. Gefitinib
b. Afatinib
c. Erlotinib
d. Quimioterapia basada en platino

En la primera ronda un 83,3 % eligio Erlotinib sequido de un 45,83 % y un 37,5 % por Gefitinib y Afatinib
respectivamente. Un 8,33% eligio quimioterapia basada en platinos.

En la sequnda ronda Gefitinib y Afatinib tuvieron el mismo porcentaje, siendo las opciones elegidas por un
47,06 % y Erlotinib un 76,47 %. En este caso nadie eligio la opcion de quimioterapia basada en doblete de
platinos.

Durante la reunion presencial no hubo controversias y se llegd a la conclusion de que en este grupo de
pacientes un ITK EGFR en primera linea es la mejor opcion, independiente de cual de ellos sea.
Probablemente el mas frecuentemente utilizado sea Erlotinib.

2. Segunda linea sin mutaciones activantes:

En pacientes con CPCNP metastasico sin mutaciones activantes del EGFR o rearreglo
cromosomico ALK progresados a primera linea de quimioterapia ;Cual de los siguientes
tratamientos indicaria preferentemente como terapia de segunda linea?

a- Docetaxel
b- Pemetrexed (subtipo no escamoso)
c- Inhibidores de tirosin-quinasa

Para terapia de segunda linea, en la primera ronda hubo acuerdo de 54,17 % para Docetaxel, 29,17% para
Pemetrexed monodroga en histologia no escamosa en caso de no haberlo recibido previamente y un 16,67
% para inhibidores de tirosina quinasa (ITK EGFR). Debe tenerse en cuenta el estado funcional del paciente
(ECOG) ya que en esta circunstancia siempre es importante valorar la calidad de vida.
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En la segunda ronda, para terapia de sequnda linea, Docetaxel fue elegido por un 64,71% alcanzando el
nivel de acuerdo. Seguido por un porcentaje menor al 20 y 10% para Pemetrexed e ITK EGFR,
respectivamente.

En el consenso hubo acuerdo en que los ITK EGFR en ausencia de mutaciones activantes del EGFR no tienen
indicacion en segunda linea de tratamiento. Con la excepcion del estado de mutacion desconocida (muchas
veces por muestra insuficiente), donde la evidencia es controversial respecto a la indicacion de ITK EGFR.
Aunque nuevamente se destaco la necesidad de obtener, siempre que fuera posible, muestras con material
suficiente.

Dentro de los comentarios se apunto que el Pemetrexed es de preferencia en adenocarcinoma (si no fue
recibido en primera linea) y Docetaxel en histologia escamosa.

3. Re-arreglo ALK primera linea:

En paciente con CPCNP metastasico portadores del re-arreglo ALK ;Cual de los siguientes
tratamientos indicaria en primera linea?

a. Crizotinib
b. Doblete de quimioterapia basado en platino
c. Otroesquema

En la primera ronda de preguntas el 91,6% de los pacientes respondid que indicaria Crizotinib y el 8,3%
quimioterapia. En la segunda ronda todos los participantes (100%) estuvieron de acuerdo en indicar
Crizotinib. La indicacion de Crizotinib en pacientes con CPCNP metastasico portadores del re-arreglo ALK
no genero controversias.

4. Re-arreglo ALK segunda linea:

Pacientes con CPCNP metastasico portadores del re-arreglo ALK que progresaron a
Crizotinib. Asintomaticos. ;Cual de los siguientes tratamientos indicaria?

a. Continuar con Crizotinib
b. Ceritinib
c.  Quimioterapia

Para este subgrupo de pacientes, en la primera ronda el 62,5% de los encuestados selecciond la opcion
Ceritinib, el 33,33% eligioé continuar con Crizotinib y el 20,83% quimioterapia. En la segunda ronda 75%
selecciond Ceritinib, el 18,75% Crizotinib y el 6,25% quimioterapia. Concluyendo que hubo acuerdo en
ambas rondas en indicar Ceritinib como segunda linea de tratamiento, luego de la progresion a Crizotinib.

5. Re-arreglo ALK segunda linea:

Pacientes con CPCNP metastasico portadores del rearreglo ALK que progresaron a Crizotinib.
Sintomaticos. ;Cual de los siguientes tratamientos indicarian?

a. Ceritinib
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b. Quimioterapia
c.  Encaso de lesion aislada realizar tratamiento local y continuar con Crizotinib
d. Otroesquema

En la primera ronda 62,5% de los encuestados selecciono la opcion Ceritinib y el 37,5% quimioterapia,
ademas el 37,5% de los participantes indico que en caso de lesion aislada se podria realizar tratamiento local
y continuar con Crizotinib. En la segunda ronda el 82,35% selecciond Ceritinib, el 23,53% quimioterapia y el
23,53% selecciond que en caso de lesion aislada se podria realizar tratamiento local y continuar con
Crizotinib.

Se discutio durante el consenso respecto a la fuerza de recomendacion de Crizotinib en segunda linea post-
quimioterapia; por considerar que el beneficio de esta droga es superior al riesgo dado que en pacientes con
pocas alternativas terapéuticas que progresan a doblete basado en platino, Crizotinib constituye una
aceptable alternativa de tratamiento con ventajas en sobrevida libre de progresion. Ademas se considero
que en la practica estos pacientes podrian llegar a recibir quimioterapia en primera linea en vez de
Crizotinib, que es la droga de eleccion, por barreras en el acceso a la misma entre las que se cuentan la
demora en las determinaciones moleculares. Se acuerda cambiar la fuerza de débil a fuerte por estas
razones. Recomendacion de débil (2B) a fuerte (1B).

Aunque con referencia a esta droga se mencioné el elevado costo de la misma, en el marco de otras
agencias regulatorias (Reino Unido, NICE) no lo consideran costo-efectivo.

6. Primera linea sin mutaciones activantes, PS o-1:

En pacientes con CPCNP metastasico sin mutaciones activantes del EGFR y ECOG entre 0-1,
sin co-morbilidades significativas. Basados en eficacia y seguridad ;Cual de los siguientes
tratamientos indicaria en primera linea?

a. Carboplatino Pemetrexed
b. Carboplatino, paclitaxel y Bevacizumab
c¢. Otroesquema

En primera ronda el 58,33% optd por la opcion Carboplatino mas Pemetrexed, seguida del triplete
constituido por carboplatino, paclitaxel y Bevacizumab en un 45,83%. En segunda ronda se llega a acuerdo
para la primera opcion en un 64,71% (doblete sin el anticuerpo monoclonal)

No se plantearon controversias en este punto. Se discutio que aun en pacientes con ECOG o0-1 y sin
comorbilidades significativas el esquema de preferencia considerando eficacia y seguridad es platino
asociado a Pemetrexed frente a la triple combinacion Carboplatino, Paclitaxel y Bevacizumab. Esta triple
combinacion (platino, paclitaxel y Bevacizumab) debe reservarse para pacientes altamente seleccionados
dado el riesgo aumentado de eventos adversos serios y muertes toxicas con esta terapia. Dentro de los
criterios de seleccion (ya especificados en la guia precedente de 2013) se encuentran: enfermedad medible,
PS menor o igual a 1, expectativa de vida mayor a 3 meses, el paciente no debe haber recibido tratamiento
sistémico previo para cancer de pulmon avanzado, tener una adecuada funcion hematoldgica, adecuada
coagulacion y una adecuada funcion hepatica y renal. Estd contraindicado en: tumores centrales o en
contacto con grandes vasos, enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, uso de dosis plena de
anticoagulantes o tromboliticos; herida no cicatrizada, Ulcera, fractura dsea, sangrado clinicamente
significativo, didtesis o coagulopatia o proteinuria de 500 mg/24 horas. Se sugirio tomar en consideracion
asociado a estos criterios la edad > 70 afios como un factor en contra a la hora de seleccionar pacientes
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candidatos a recibir esta terapia, aunque el punto de corte estandarizado para los ensayos clinicos es edad
mayor a 65 anos.

7. Primera linea sin mutaciones activantes, PS 2:

En pacientes con CPCNP metastasico sin mutaciones activantes del EGFR y ECOG 2 y/o
comorbilidades presentes ;Cual de los siguientes tratamientos indicaria en primera linea?

Doblete de platino con Pemetrexed
Carboplatino, paclitaxel, Bevacizumab
Otro doblete de quimioterapia

o 0o oo

Quimioterapia monodroga

En este caso hubo acuerdo en primera ronda 66,67% en la indicacion de doblete empleando Carboplatino
mas Pemetrexed. En segunda ronda el porcentaje ascendid a 76,47%.

No se plantearon controversias en esta pregunta, considerando que la evidencia disponible en esta
poblacion (ECOG 2) es escasa la eleccion del tratamiento (doblete vs monodroga) se basa en la evaluacion
de criterios clinicos.

8. Mantenimiento:

Se abordd una pregunta especifica en esta poblacion de pacientes (sin mutacion EGFR ni re
arreglo ALK) acerca de la estrategia seleccionada luego de recibir una primera linea de
tratamiento.

a. En caso de respuesta o enfermedad estable continuar estrategia de mantenimiento con mismo
agente.

b. En caso de respuesta o enfermedad estable continuar estrategia de mantenimiento con agente
diferente.

c. En caso de respuesta o enfermedad estable continuar estrategia de mantenimiento con
Racotumomab.

d. Indicaria una segunda linea de quimioterapia ante progresion (sin mantenimiento)

Hubo acuerdo en primera y segunda rondas (87,50% y 88,24% respectivamente) en la indicacion de terapia
de mantenimiento con el mismo agente utilizado en primera linea en caso de respuesta o enfermedad
estable.

La segunda opcion mas seleccionada (25%) fue la estrategia de mantenimiento con un agente distinto del
utilizado (“Switch”).

Ninguno de los miembros del panel marcd en ninguna de las rondas la utilizacion de Racotumomab como
opcion de terapia de mantenimiento. La recomendacion es débil con calidad de la evidencia baja 2C. Esto
es dado que el ensayo clinico, si bien tuvo ventajas en SVG respecto a placebo, no conté con comité revisor
independiente, el tamafno muestral fue pequeno. Se deberian esperar resultados de otros ensayos clinicos o
los datos del plan de monitoreo realizado por ANMAT luego de su aprobacion en 2013.
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Con respecto a la recomendacion del mantenimiento con Pemetrexed, teniendo en cuenta la evidencia
proveniente de un Unico ensayo randomizado en donde se demostré beneficios en SVG contra placebo,
mejor SLP y sin detrimento de los parametros de calidad de vida (sin estar evaluado en estos estudios de
forma correcta la carga asociada al tratamiento para el paciente al tratarse de una medicacion de aplicacion
endovenosa cada 21 dias y la medicacion suplementaria intramuscular asociada) se efectud una
recomendacion 1B (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada: proveniente de un solo ensayo
clinico de buena calidad metodoldgica) en lugar de 2A (Recomendacion débil, calidad de evidencia alta). Lo
que se traduce en basados en la mejor evidencia disponible, se realiza una recomendacion fuerte pero que
esta podria cambiar ante la aparicion de nueva evidencia cuando se realicen estudios comparando dos
ramas activas.

Durante la discusion de las diferentes preguntas se planted el alto costo de estas medicaciones, las cuales
deben ser evaluadas a través de evaluaciones econdmicas de costo-efectividad. Se reconocen las
desigualdades de acceso a la medicacion y las diferentes barreras de accesibilidad. Deben implementarse
politicas publicas de distribucion de los recursos. Mencionan que es responsabilidad del médico prescriptor
el uso racional del medicamento.

Se hizo referencia a que en un sistema de salud fragmentado, cuando un paciente se encuentra con la
dificultad administrativa de consequir determinada droga, que si bien estd aprobada por la autoridad
competente, no esta disponible en el banco de droga hospitalario, le afiade otro problema ademas de la
enfermedad que lo aqueja. Se planted que debe reforzarse a nivel hospitalario los Sistemas de Asistencia
Social como apoyo de los pacientes enfermos oncolégicos de menos recursos.
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Algoritmo Propuesto

CANCER DE PULMON NPC ADENOCARCINOMA

A[cﬂ; ::EET-AE[E:ESHE SIN MUTACIONES ACTIVANTES EGFR / RE
; S EGFR / ARREGLO ALK

ARREGLO ALK

EGFR MUTADO RE ARREGLO ALK ECOGO-1 ECDG >1

CARBOPLANNO+PFEM (1 4)
CARBOPLATING+ PACLITAXEL+ CAREOPLATING+PEM (1 4]
BEVACEUMAE [2 AF
MANTENIMIENTO
~PEMETREXED [1 E] -PEMETREXED (1 B)
= EF'LH:I'IETEI ;;_'E:FI::ETE 2¢] -ERLOTINIB/GEFITINIB (2C)
— RACOTUMOMAE (2] ~RACOTUMOMARB {2C)

. - DOCETAXEL
QUIMIOTERAPIA |  CERITINIB (1 C) T EFiEI

(1 MO FUE RECIBIDO PREVIAMENTE)

1- En pacientes con re arreglo ALK que recibieron en 1era linea Quimioterapia, se sugiere el uso de
Crizotinib como terapia de 2da linea (2B)

2- Pacientes sin contraindicaciones clinicas para recibirlo (hemoptisis, HTA, co-morbilidades CV,
proteinuria significativa.

3- En pacientes candidatos que recibieron terapia de 1era linea con carboplatino+paclitaxel y Bevacizumab
que no progresaron luego de 4-6 ciclos, pueden continuar con Bevacizumab agente Unico como estrategia
de mantenimiento, ya que no hay estudios en los que se lo suspenda. Se debe tener en cuenta la toxicidad
residual, la posibilidad de aparicion de EA serios y su monitoreo
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Glosario

ACV: Accidente Cerebro Vascular.

¢/21d: cada 21 dias lo que equivale decir cada 3 semanas.

CPCNP: Cancer de pulmon células no pequefias

CTCAE: Common Toxicity Criteria Adverse Events, del NCI (National Cancer Institute) Criterios Comunes de Toxicidad
de Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer Americano.

DX: diagnostico

EA: Eventos Adversos

EAS: Evento adverso serio.

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado, por sus siglas en inglés RCT (randomized controlled trials)

EBRT: Radioterapia externa (External Beam Radio Therapy)

EV: endovenoso

EGF: Factor de crecimiento epitelial (por su sigla en inglés: Epithelial Growth Factor)

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epitelial (EGFR por su sigla en inglés: Epithelial Growth Factor)
Enfermedad visceral: patron metastasico que involucra uno de los siguientes 6rganos: higado, pulmones o cerebro.
ES: Estadisticamente significativo

Elll/ EIV: Estadio lll (o localmente avanzado)/ estadio IV o metastasico

FAL: Fosfatasa Alcalina sérica

FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo

Fcte: frecuente

FP: Falso Positivo

FX: fracturas

Gl: Gastrointestinal

GPT: Aspartato aminotransferasa

HTA: Hipertension Arterial

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

1C 95%: intervalo de confianza 95%

ICC: Insuficiencia Cardiaca congestiva

ICER: incremental cost effectiveness ratio, tasa comparative incremantel de costo-efectividad. Definida por NICE en
50.000 libras

IHQ: Inmuno Histo Quimica

ILE: Intervalo libre de enfermedad, tiempo transcurrido desde el tratamiento primario de la enfermedad (cirugia 'y
tratamiento adyuvante) hasta la recaida.

ILP: Intervalo libre de progresion. Tiempo transcurrido desde obtencion de respuesta con el tratamiento instituido en la
enfermedad avanzada o recurrente hasta la progresion de enfermedad.

ITT: Analisis por intencion de tratar

MTS: metastasis

N: nUmero de pacientes.
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NICE: National Institute for Clinical Excellence

NNT: numero de pacientes necesarios a tratar para prevenir un evento.

ORR: Overall Response Rate = Tasa Global de Respuesta

PE: Progresion de Enfermedad

pRC: respuesta completa patoldgica

pRP: respuesta parcial patoldgica

PS: Perfomance Status; Estado Funcional. Ver ECOG

Pte/pts: paciente/ pacientes

QALY: quality-adjusted life-year. Afios de vida ganados ajustados por calidad de vida
QT: Quimioterapia

RC: Respuesta Completa

RP: Respuesta Parcial

RR: riesgo relativo

SCR: screening o tamizaje

SV: sobrevida

SVG: Sobrevida global

SLP: Sobrevida libre de progresion

TEM: tasa estimada media

TTP: Tiempo a la progresion de enfermedad (time to progression)

Tasa de beneficio clinico: RC + RP + EE = 6 meses

TRO: Tasa de Respuesta Objetiva (RC + RP), equivalente a ORR: Overal Response Rate
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF por su sigla en inglés: Vascular Endothelial Growth Factor)
VEGFR: Receptor del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR por su sigla en inglés: Vascular Endothelial
Growth Factor)

VVP: Valor Predictivo Positivo
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Anexos

Busquedas

CRIZOTINIB

CERITINIB

CRIZOTINIB 2013-2015 Articulos

identificadns (n: 154

\

Excluidos (n: 100) razones: no
en humanos, no ECAs, no
crizotinib, no cancer de
pulmén, no inglés.

I
>
A 4
Articulos seleccionados para evaluacion
detallada (n- 54)
>
>
A 4
Articulos potencialmente adecuados para
cer inchiiidos (n* R)
>
>

Excluidos (n: 49)
razones: no en
humanos, no ECAs, no
crizotinib, no cancer

\ 4

Articulos incluidos (n: 5)

Excluidos (n: 0)

EC4 |dentificados 23

Excluidos portituloy abstract 21: 7 duplicadms,
#  Srevisiones nosistematicas, 4 porfacha

publicacidn, 5 fase, 1 combinaddn anticierpos

ECA seleccionadas para evaluacion detallada: 2

Becluidol: revisidn nosistemdtica

ECa incluidas: 1
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ERLOTINIB

ECA Ildentificadas:513

Excluidos: 168 duplicados, 320 titulo y
abstract

\ 4

ECA seleccionadas para evaluacion detallada: 27

Excluidos :
11,4 no comaprativo,2punto final,2 poblacion

\ 4

deitneres, 1 otros fdrmacos, 2 revision no sistmstica

ECA incluidas: 16

GEFITINIB

ECA Identificadas 331

Excluidos:

\ 4

112 duplicados,202 titulo o abstract

ECA seleccionadas para evaluacion detallada: 17

Excluidos :
7,1 fecha, 2 punto final, 2 no compativo,2 rns

\ 4

ECA incluidas: 10
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AFATINIB

ECA Identificadas 305

ECA seleccionadas para evaluacion detallada: 20

Excluidos:

150 por duplicados ,135 titulo o abstract.

ECA incluidas: 12

\ 4

8, 7 rev no ssitematica,1 no poblaciéon de

itneres

Excluidos :
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PEMETREXED

282)

PEMETREXED 2013-2015 Articulos identificados (n:

A 4

Articulos incluidos (n:15)

BEVACIZUMAB

BEVACIZUMAB 2013-2015 Articulos identificados
(n: 369)

_ Excluidos (n: 162) razones:
| noenhumanos, no ECAs, no
v pemetrexed, no cancer de
] . . pulmédn, no inglés.
Articulos seleccionados para evaluacion detallada
(n: 120)
_ Excluidos (n:105 ) razones:
"| duplicados, no en humanos,
v no ECAs, no pemetrexed, no
, . cancer de pulmon, no inglés.
Articulos potencialmente adecuados para ser
incluidos (n: 15)
_ Excluidos (n: 0)

Excluidos (n: 319) razones:

no en humanos, no ECAs, no

bevacizumab, no cancer de
pulmén, no inglés.

Excluidos (n:38 ) razones:
duplicados, no en humanos,
no ECAs, no bevacizumab, no
cancer de pulmén, no inglés.

A\ 4

Articulos incluidos (n:12)

>
>
\ 4
Articulos seleccionados para evaluacion detallada
(n: 50)
»
>
\ 4
Articulos potencialmente adecuados para ser
incluidos (n: 12)
»
>

Excluidos (n: 0)




Escalas de Medicion Actividad de la Enfermedad

Cuadro 1: Escala de Karnosfsky*Vil

Escala Karnofsky Definicién

100 Normal; sin molestias; sin evidencia de sintomas debidos a la enfermedad

90 Capaz de llevar a cabo una vida normal; minimos signos o sintomas de la enfermedad

80 Actividad normal con esfuerzo; algunos signos o sintomas de la enfermedad

70 Autocuidado; incapaz de llevar una vida normal o trabajo activo

60 Requiere asistencia ocasional, pero es capaz de llevar adelante la mayoria de los cuidados
personales

50 Requiere considerable asistencia y frecuentes cuidados médicos

40 Incapacitado; requiere especial cuidado y asistencia

30 Severamente incapacitado; indicacion de hospitalizacion, aunque la muerte no es inminente

20 Muy enfermo; la hospitalizacion es necesaria; requerimiento de soporte activo

10 Moribundo

(o) Muerto

Cuadro 2: Performance status (PS) segun Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG)xcix
ECOG Definicion
Grados
(PS)
o Actividad normal, capaz de llevar adelante toda la actividad previa a la enfermedad con casi
nula restriccion (KS 9o-100)
1 Restringido en la actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de llevar a cabo trabajos
de caracter ligero o sedentario (KS 70-80)
2 Ambulatorio y capaz de todos los auto-cuidados, pero incapaz de llevar a cabo cualquier
actividad de trabajo. Fuera de la cama > 50% (KS 50-60)
3 Capaz de autocuidado limitado, confinado a la cama o de una silla > 50% de las horas del dia
(KS 30 - 40)
4 Completamente incapacitado, no puede llevar a cabo cualquier auto-cuidado, totalmente
confinado a la cama o de unasilla de ruedas (KS 10-20)

Cuadro 3: Comparacion de PS ECOG y Karnofsky*

ECOG Karnofsky
o 100
1 80-90
2 60-70
3 40-50
4 20-30
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RECIST ©

Método estandar que se usa para medir el modo en que un paciente con cancer responde al tratamiento.
Permite determinar si los tumores se reducen, permanecen igual o se agrandan. Para poder usar RECIST,
debe haber por lo menos un tumor que se pueda medir mediante radiografias, exploraciones por TC o
exploraciones por IRM. Los tipos de respuesta que un paciente puede tener son: respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP) enfermedad que avanza (EA) y enfermedad estable (EE).

También se llaman Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos.

Cuadro 4. Respuesta total de todas las posibles combinaciones de respuesta al tumor
en lesiones blanco y no blanco, con y sin nuevas lesiones.

Lesiones blanco Lesiones no blanco Nuevas Respuesta total
lesiones

Respuesta completa Respuesta completa No Respuesta completa

Respuesta completa Respuesta incompleta/ No Respuesta parcial
enfermedad en progresion

Respuesta parcial No hay progresion de enfermedad No Respuesta parcial

Enfermedad estable No hay progresion de enfermedad No Enfermedad estable

Enfermedad en Cualquiera Si/No Progresion de enfermedad

progresion

Cualquiera Progresion de enfermedad Si/No Progresion de enfermedad

Cualquiera Cualquiera Si Progresion de enfermedad

Del inglés, Charlson Comorbidity Index (CCI) es un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez
afhos, dependiendo de la edad en que se evalua, y de las comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad,
consta de 19 items, que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de una forma concreta en la
esperanza de vida del sujeto. Inicialmente adaptado para evaluar la sobrevida al afio, se adapto finalmente
en su forma definitiva para sobrevida a los 10 afios. Se ha utilizado para otros muchos propdsitos, entre
ellos al calculo de costos a causa del padecimiento de alguna enfermedad cronica en enfermos de Atencion

Primaria." <"

CATC AE€VY,

Grado Caracteristicas Tratamiento

Grado 1- Evento adverso leve. Paciente asintomatico o con sintomas leves. | Observacion

Grado 2- Evento adverso moderado. Paciente con sintomas moderados. Minimo. Local o no invasivo.
Limitaciones instrumentales de la vida
diaria.

Grado 3- Evento adverso severo. Paciente con sintomas severos. Limitaciones | Internacion
instrumentales de la vida diaria.

Grado 4- Evento adverso conriesgo de | Paciente con riego de muerte o de Internacion urgente.

muerte o de discapacidad. discapacidad por evento adverso.

Grado 5- Muerte asociada con un Muerte producida por evento adverso.

evento adverso.
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Escalas de valoracion de la literatura segun tipo de estudio:

1) Metanalisis y Revisiones sistematicas: Se utiliza las listas de verificacidn de apreciacién critica de los
MA 'y RS de SIGN 5o0.%

2) Ensayos clinicos

Se utiliza la Escala de cinco puntos de evaluacién de la calidad de los ensayos®' de Jadad. La puntuacién

minima para incluir un estudio en la revision es de 2 (un punto cada uno de asignacion al azar y doble ciego).

La puntuacion maxima posible es de 5 (2 puntos por descripciones de la asignacion al azar, 2 puntos para las

descripciones de doble ciego, y 1 punto para las descripciones de retiros).

La valoracion del disefio y ejecucion del estudio (evaluacion del riesgo de sesgo) la realizamos segun
GRADE®! teniendo en cuenta los siguientes puntos: A- Método de generaciéon de la secuencia de
aleatorizacion inapropiado; B- Ausencia de ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion; C-
Enmascaramiento inadecuado de las intervenciones; D- Pérdida importante de seguimiento; E- Ausencia de
analisis por intencion de tratar; F- Descripcion selectiva de desenlaces de interés.

3) Guias de Practicas clinicas

El AGREE Il es una herramienta genérica disefiada principalmente para ayudar a productores y usuarios de
guias de préctica clinica, en la evaluacién de la calidad metodolégica de éstas®i. EvalUa tanto la calidad de
la informacion aportada en el documento como la calidad de algunos aspectos de las recomendaciones.
Ofrece una valoracion de la validez de una guia, es decir, la probabilidad de que la guia logre los resultados
esperados.

No valora el impacto de una guia sobre los resultados en los pacientes. El instrumento comprende 23 items
agrupados en 6 dominios Cada dominio intenta abarcar una dimension diferenciada de la calidad de la guia

Alcance y Objetivo (items 1-3) se refiere al propdsito general de la guia, a las preguntas clinicas especificas y a la
poblacién diana de pacientes.

Participacion de los implicados (items 4-7) se refiere al grado en el que la guia representa los puntos de vista de los
usuarios a los que estd destinada.

Rigor en la elaboracién (items 8-14) hace referencia al proceso utilizado para reunir y sintetizar la evidencia, los
métodos para formular las recomendaciones y para actualizarlas.

Claridad y presentacion (items 15-18) se ocupa del lenguaje y del formato de la guia.

Aplicabilidad (items 19-21) hace referencia a las posibles implicaciones de la aplicacion de la guia en aspectos
organizativos, de comportamiento y de costes.

Independencia editorial (items 22-23) tiene que ver con la independencia de las recomendaciones y el
reconocimiento de los posibles conflictos de intereses por parte del grupo de desarrollo de la guia.
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Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion (GRADE)

Descripcion del grado
de recomendacion.

1A/Recomendacion
fuerte, calidad de la
evidencia alta.

1B/Recomendacion
fuerte, calidad de la
evidencia moderada.

1C/Recomendacion
fuerte, calidad de la
evidencia baja o muy

baja.
2A/Recomendacion
débil, calidad de la
evidencia alta

2B/ Recomendacion
débil, calidad de la
evidencia moderada

2C/Recomendacion
débil, calidad de la
evidencia baja o muy
LETER

Beneficio vs riesgo
y carga.

El beneficio es superior al
riesgoyalacargay
viceversa.

El beneficio es superior al
riesgoy alacargay
viceversa.

El beneficio es superior al
riesgoy alacargay
viceversa.

El beneficio esta casi
equilibrado con el riesgo y la
carga.

El beneficio esta casi
equilibrado con el riesgo y la
carga.

Incertidumbre en la
estimacion de beneficio,
riesgo y barreras, beneficio
riesgo y barreras pueden
estar estrechamente
equilibrados

Calidad metodolodgica
de la evidencia.

ECAs sin limitaciones;
importante o abrumadora
evidencia proveniente de
estudios observacionales.
ECAs con importantes
limitaciones (resultados
inconsistentes o imprecisos,
debilidades metodoldgicas,
evidencia indirecta) o
evidencia fuerte de estudios
observacionales.

Estudios observaciones o
series de casos.

ECAs sin limitaciones
importantes o abrumadora
evidencia proveniente de
estudios observacionales
ECAs con importantes
limitaciones (resultados
inconsistentes o imprecisos,
debilidades metodoldgicas,
evidencia indirecta) o
evidencia fuerte de estudios
observacionales.

Estudios observaciones o
series de casos.

Implicaciones.

Recomendacion fuerte.
Aplicable a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de las

circunstancias sin limitaciones.

Recomendacion fuerte.
Aplicable a la mayoria de los
pacientes en la mayoria de las

circunstancias sin limitaciones.

Fuerte recomendacion, pero
puede cambiar cuando esté
disponible evidencia de mayor
calidad.

Recomendacion débil. La
mejor accion dependera de las
circunstancias del paciente o
de valores sociales.
Recomendacion débil. La
mejor accion dependerd de las
circunstancias del paciente o
de valores sociales.

Recomendacion muy débil.
Otras alternativas pueden ser
igualmente razonables.
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