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El siguiente informe se elabord a solicitud de la Direccidn General de la Saludcon el fin de
decidir la incorporacién de Everolimus (Afinitor®) para el tratamiento del Cancer Renal
Avanzado y/o Metastasico al Formulario Terapéutico de Medicamentos.

La informacion contenida en este documento tiene como principal objetivo apoyar la toma de
decisién sobre el ingreso de este medicamento al FTM. Este informe no sustituye las
decisiones clinicas consideradas en pacientes especificos, por lo que ademas no interviene en
guias o pautas de practica clinica.

Declaracion de conflictos de interés. Los autores del informe no estan vinculados con la
comercializacidn, produccidn, financiamiento o utilizacion de las tecnologias evaluadas.

Cualquier comentario sobre el presente informe envielo a des@msp.gub.uy

Autor: Ana Deminco
Supervision cientifica: Alicia Aleman
Coordinacion General: Ana Pérez Galan
Edicion del documento: Lucia M. Mussio

Derechos de autor ©. Se permite realizar copias de este documento con fines no
comerciales, siempre que no sea modificado. Es posible referirse o reproducir parte de este
documento siempre sea correctamente citado. Otros posibles usos del presente informe
deben ser solicitados por escrito a la Division Evaluacién Sanitaria.
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Resumen

Introduccion. El cancer renal es una patologia oncolédgica que ha ido en aumento en los
ultimos afios. Representa el 2% a 3 % de todos los canceres, el niumero de casos nuevos de la
enfermedad fue de 1958 casos en el quinquenio 2002-2006. El tratamiento sistémico se basa
en la utilizacién de farmacos dirigidos a inhibir el crecimiento tumoral y las metdstasis.

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad de Everolimus para el tratamiento cancer de
rifidn avanzado, para asi considerar su posible la inclusién en el Formulario Terapéutico de
Medicamentos (FTM).

Métodos. Se buscaron revisiones sistematicas cuyo objetivo fuera evaluar el tratamiento
del cdncer renal avanzadas y que incluyeran como estrategia terapéutica de segunda linea a
Everolimus (luego del fracaso del tratamiento con Sunitinib o Sorafenib). Se planificé realizar
luego una busqueda sistematica de ensayos clinicos randomizados y controlados (ECAs)
posteriores al ultimo incluido en la revisién. También se evaluaron informes de evaluacién de
tecnologias de Agencias extranjeras. Todas las publicaciones fueron estudiadas y su calidad
evaluada.

Resultados. Los resultados se basan fundamentalmente en una ECA de buena calidad que
enrold a 410 pacientes. La Sobrevida Libre de Progresién (SLP) fue significativamente mayor en
el grupo con Everolimus, [Hazard Ratio (HR) 0.30, 95% IC 0.22-0.40, p<0.0001]; la mediana de
SLP fue 4.0 meses [95% IC 3.7-5.5] vs 1.9 [1.8-1.9] meses. La respuesta al tratamiento fue
significativamente mayor en el grupo tratado con Everolimus (66.8%) en comparacién con
placebo (32.4%). La mediana de Sobrevida Global fue de 14.8 meses en el grupo tratado con
Everolimus y 14.4 en el placebo (NS). La presencia de efectos adversos graves asociados a
Everolimus fue de 5%.

Discusion. La evidencia existente demuestra que el Everolimus incrementa
significativamente la sobrevida libre de progresion y la tasa de respuesta en los pacientes
tratados en comparacién al placebo con un nivel de seguridad aceptable para los pacientes. No
esta demostrado que incremente la sobrevida global en forma significativa. No hay estudio
que comparen su eficacia con los farmacos de primera linea que son las alternativas
terapéuticas en nuestro medio (Sunitinib y Sorafenib)

Conclusiones. No existe suficiente evidencia que justifique recomendar la incorporacion del
Everolimus al FTM.
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EFFICACY AND SAFETY OF EVEROLIMUS FOR THE TREATMENT
OF ADVANCED KIDNEY CANCER

Abstract

Introduction. Cancer of the kidney is a neoplastic condition which incidence has increased
over recent years, reaching 2% to 3% of all types of cancers. The number of cases in Uruguay
reached 1958 cases in the period 2002 to 2006. Systemic treatment is based on the use of
drugs aimed at inhibiting tumour growth and metastasis.

Objectives.  To assess the efficacy and safety of Everolimus for the treatment of advanced
kidney cancer, to consider its possible inclusion in the Uruguayan National Formulary.

Methodology. A search of the scientific literature was performed looking at the treatment of
advanced kidney cancer including Everolimus as a second-line of treatment (after failure with
Sunitinib or Sorafenib). An assessment of all randomized controlled trials (RCTs) found in the
search was done. In addition, assessment reports of international technology agencies were
also evaluated. All publications were studied and its quality assessed.

Results. The only good quality RCT obtained included 410 patients. Progression-free
survival rate (PFSR) was significantly higher in the group treated with Everolimus, [Hazard Ratio
(HR) 0.30, 95%Cl 0.22-0.40, p <0.0001], median PFSR 4.0 months [95%Cl 3.7-5.5] vs 1.9 months
[95%Cl 1.8-1.9]. Treatment response was significantly higher in the group treated with
Everolimus (66.8%) compared to placebo (32.4%). Median overall survival was 14.8 months in
the Everolimus-treated group compared to 14.4 months in the placebo group (NS difference).
The presence of serious adverse events associated with Everolimus treatment was 5%.

Discussion. The existing evidence indicates that Everolimus significantly increases
progression-free survival rate and response rate in patients, compared to placebo, with an
acceptable level of safety. There was no significant difference in overall survival rate. No
studies were found comparing Everolimus efficacy against first-line therapeutic alternatives
such as Sunitinib and Sorafenib.

Conclusions. There is insufficient evidence to justify the inclusion of Everolimus in the
Uruguayan National Formulary.
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Introduccion

Caracteristicas de la enfermedad y datos epidemioldgicos

El cdncer renal es una patologia oncolégica que ha ido en aumento en los ultimos afios.
Representa el 2% a 3 % de todos los canceres, con una incidencia en el Uruguay de 1958 casos
en el quinquenio 2002 y 2006 presentandose en un 64% en hombre y 36% en mujeres (Barrios
2010).

Su forma de presentacion es a través del dolor, hematuria, tumefaccién o como sindrome
paraneopldsico. La enfermedad se diagnostica a través de imagenologia muy frecuentemente
a partir del estudio de otras patologias (PAUTA DE ONCOLOGIA MEDICA 2009).

Se clasifica en diferentes estadios de acuerdo al sistema TNM de la American Joint Committee
on Cancer del 2002 considerandose el cancer renal metastdsico el correspondiente al estadio
V.

La sobrevida a los 5 afios es 23% en el estadio 4 (cancer avanzado o metastasico)(PAUTA DE
ONCOLOGIA MEDICA 2009).

El tratamiento de esta patologia en primera linea es basicamente con el uso de Sorafenib,
Sunitinib, Bevacizumab combinado con Interferén y Temsirolimus. El tratamiento de las
recidivas (segunda linea) no estd bien definido y utiliza basicamente las mismas drogas que el
de primera linea. La estrategia incluye el uso de una droga que inhiba diferentes vias, la
combinacion de dos farmacos o el uso de farmacos en investigacion (PAUTA DE ONCOLOGIA
MEDICA 2009). Dentro de las terapéuticas para segunda linea se encuentra el uso de
Everolimus.

En el Uruguay el arsenal terapéutico para el tratamiento del cancer renal avanzado esta
representado por el Sorafenib y Sunitinib incluidos en el FTM a mayo del 2011.

Caracteristicas y mecanismo de accion

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR (diana de la rapamicina en mamiferos). mTOR es
una clase de serina-treonina quinasa, cuya actividad puede estar aumentada en algunos tipos
de cdnceres humanos. Everolimus se une a la proteina intracelular FKBP-12, formando un
complejo que inhibe la actividad del complejo-1 mTOR (mTORC1). La inhibicion de la via de
sefializacion mTORC1 interfiere con la traduccién y la sintesis de proteinas mediante la
reduccion de la actividad de la proteina ribosomal S6 kinasa (S6K1) y la proteina del factor de
elongacion eucariotico 4E-unidn (4EBP-1) que regulan las proteinas implicadas en el ciclo
celular, la angiogénesis y la glucélisis. Everolimus reduce los niveles del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), que potencia los procesos angiogénicos tumorales. Everolimus
es un potente inhibidor del crecimiento y de la proliferacion de células tumorales, células
endoteliales, fibroblastos y células lisas de los vasos sanguineos asociados a los musculos y ha
demostrado reducir in vitro e in vivo la glicdlisis en los tumores sélidos.
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Descripcion de la tecnologia a evaluar

Farmaco en evaluacion

Nombre comercial: Afinitor®
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos
Via de

. ., Oral
administracion:
Laboratorio: Novartis Uruguay
Indicaciones

P Tratamiento de pacientes con cancer renal avanzado
terapéuticas:

N¢ de registro MSP: 42657 valido hasta el 13/11/2014

Descripcion de las tecnologias alternativas.

Las alternativas terapéuticas al uso de farmacos de 12 linea cuando estos han fracasado
(Sunitinib y Sorafenib) son la utilizacién de otro farmaco de 12 linea

Objetivos

Objetivo principal.

Asesorar sobre la inclusion de Everolimus en el Formulario Terapéutico de Medicamentos
(FTM).

Objetivos especificos.

e Comparar la eficacia y seguridad del Everolimus como tratamiento de segunda linea
para el cancer de células renales.

e Cuando corresponda, realizar una evaluacién costo-efectividad de la inclusiéon del
medicamento en el FTM.

Pagina 7 de 15



EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Everolimus para el tratamiento del Cancer Renal Avanzado y/o Metastasico (segunda linea).

Divisién Evaluacién Sanitaria - Direccién General de la Salud - MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - des@msp.gub.uy

Metodologia

Estrategia

Para comparar la eficacia y seguridad del farmaco se buscaron revisiones sistematicas (RS)
cuyo objetivo fuera evaluar el tratamiento del cancer de células renales avanzadas y que
incluyeran como estrategia terapéutica de segunda linea el Everolimus comparado contra
placebo u otra terapéutica. Se planificd realizar luego una busqueda sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados (ECAs) posteriores al Ultimo incluido en Ia
revision.También se evaluaron informes de evaluacidn de tecnologias de Agencias extranjeras

Criterios de busqueda.

La busqueda fue realizada en las siguientes bases electrénicas: PubMed y la base de ensayos
clinicos de la Biblioteca Cochrane (via http://regional.bvsalud.org). La ultima busqueda fue
realizada el 1/12/2011.

En PubMed la busqueda fue realizada con las siguientes palabras claves y restricciones:

(("Everolimus"[Supplementary Concept] OR "Everolimus"[All Fields]) AND ("carcinoma, renal
cell"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "renal"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR
“renal cell carcinoma"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND "cell"[All Fields] AND
“carcinoma"[All Fields]))) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp]))

Adicionalmente se realizd busqueda manual de la bibliografia relevante de los articulos
seleccionados.

En la base de ensayos clinicos de la Biblioteca Cochrane, via BVS, se introdujeron los siguientes
términos: “Everolimus AND renal AND cancer”.

Finalmente, también se revisaron informes de evaluacién de tecnologias generados por
agencias idéneas en la tematica y la bibliografia citada por ellos.

Seleccion de estudios.

Sobre el total de resultados encontrados, se realizd una primera seleccidn revisando titulo y
resumen de cada publicacién, descartando las que no corresponden a ensayos controlados y
revisiones sistematicas. Luego se realizd una segunda revisién por pares para la seleccién final,
segun los criterios de inclusién inicialmente establecidos.

Criterios de inclusion de estudios.

Tipos de estudios. Todos los ECAs con las siguientes ramas de tratamiento: i) Everolimus + otro
farmaco versus placebo + otro farmaco; ii) Everolimus vs placebo iii) Everolimus vs otro
farmaco.
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Poblacion del estudio. Pacientes con cancer de células renales que recibieron un tratamiento
previo de 12 linea que fracasé y son tratados con Everolimus (segunda linea terapéutica).
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Variables de eficacia y seguridad.

Las variables de eficacia y seguridad consideradas son:
v" Sobrevida global
v" Sobrevida libre de progresién
v" Tasa de respuesta
v

Efectos adversos grado 3-4 (Cancer Institute Common terminology Criteria for Adverse
Effects -CTEP 2003)

Evaluacion potenciales sesgos.

Para determinar el riesgo de potenciales sesgos en los estudios se siguieron las
recomendaciones de la Cochrane Collaboration Recommendations for Assessing risk of bias,
considerando particularmente el enmascaramiento y la asignacidn del tratamiento (Higgins JP,
2008).

Extraccion de datos.

La extraccion de datos se realizé por el revisor realizando tablas de evidencia.

Resultados

De la busqueda realizada se obtuvieron 7 ECAS y una revisidn sistemdtica publicada en la
Biblioteca Cochrane.

Se revisaron también dosinformes de evaluacidon de tecnologias (NICE, INESSS) y Guias de
manejo clinico.

Revisiones sistemadticas

Coppin et al realizaron una revisién sistematica sobre el tratamiento con farmacos moleculares
en el cancer renal. Esta actualizacion se realizd en 2009 presenta la eficacia y seguridad de
varios farmacos en primera y segunda linea. Presenta informacién sobre Everolimus como
tratamiento en segunda linea (Coppin 2009). Esta revisidon hace referencia a tres RS publicadas
en otras revistas con similares conclusiones. La revision incluye solo un estudio (Motzer 2008)
y por tantos los comentarios se ajustan completamente a lo concluido por el estudio.

Ensayos clinicos incluidos

De los ensayos clinicos encontrados fueron: un estudio fase | en pacientes chinos con varios
tipos de tumores tratados con Everolimus (Xu 2011). Hainsworth et al realizaron un ensayo no
aleatorizado fase Il con Everolimus adicionado a Bevacizumab (Hainsworth 2011). Solo se
encontrd un estudio clinica aleatorizado Fase Il que evalud el efecto de Everolimus vs placebo
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en pacientes con cancer renal metastasico que recidivaron luego del tratamiento con
Sorafenib o Sunitinib (Motzer2008). Tres estudios encontrados fueron andlisis secundarios del
estudio de Motzer 2008 (Beaumont JL 2011, Tsukamoto T 2011) y un estudio de seguimiento
de sobrevida de esa poblaciéon (Motzer 2010).

Referencia Método Pacientes* Intervencion Resultado

(Motzer, 2010) Ensayo Se incluyeron 410 pacientes con | 1.Everolimus 10 mg Sobrevida
controlado, cancer avanzado que habian | V/o libre de
aleatorizado, progresado luego de la terapia con | 2. placebo progresion
doble ciego. Sunitinib o Sorafenib, 273 Sobrevida
Fase IlI recibieron tratamiento y 138 global

recibieron placebo. Tasa de
respuesta

Efectos

adversos

La calidad metodoldgica fue evaluada de acuerdo con los criterios de  grupo Cochrane.

Referencia Enmascaramiento Asignacion del Seguimiento Intencién
tratamiento de tratar
(Motzer, 2010) Ensayo controlado, Refiere que fue al azar | completo si
aleatorizado, doble con un sistema
ciego. computarizado en

blogues permutados.

Resultados de eficacia

El estudio de Motzer y col 2008 fue suspendido en forma temprana (luego que aparecieron
191 eventos de progresion) pero en una publicacidn posterior (Motzer 2010) se publican los
resultados de seguimiento posterior. La sobrevida libre de progresidn fue significativamente
mayor en el grupo con Everolimus (hazard ratio 0.30, 95% IC 0.22-0.40, p<0.0001; mediana 4.0
[95% IC 3.7-5.5] vs 1.9 [1.8-1.9] meses). La respuesta al tratamiento fue significativamente
mayor en el grupo tratado con Everolimus (66.8%) en comparacion con placebo (32.4%). La
mediana de sobrevida global fue de 14.8 meses en el grupo tratado con Everolimus y 14.4 en el
placebo. Al momento del andlisis final 80% de los pacientes del grupo placebo habian recibido
Everolimus (cross-over) lo que hace dificil interpretar estos resultados del estudio de
seguimiento. Un analisis estadistico complejo realizado ajustando el fendmeno de cruzamiento
mostré una sobrevida global 1.9 (IC 95% 0.5-8.5) mayor en el grupo tratamiento en relacion al
placebo pero este tipo de estudio pueden presentar frecuentes sesgos.
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Resultados de seguridad

Se evaluaron posibles efectos adversos en forma amplia. Los efectos adversos serios
vinculados a la medicacion (Grado 3-4) se presentaron en 5% de los pacientes. Los efectos
adversos mas comunes fueron: infecciones de todos los tipos (10%) correspondiendo 8% a
neumonias de cualquier grado. Los otros sintomas frecuentes fueron estomatitis, rash y fatiga.

Comparaciones con otras drogas
Comparaciones directas

No se encontraron estudios que comparen directamente diferentes alternativas de
tratamiento.

Comparaciones indirectas

Di Lorenzo y colaboradores realizaron un estudio de comparacién indirecta entre pacientes
tratados en segunda linea con Sorafenib (tomando como base un estudio de una sola rama de
tratamiento con este farmaco) y Everolimus (tomando como base la rama tratamiento del
estudio de Motzer 2008 con pacientes que fracasaron al tratamiento previo con Sunitinib).
Este estudio mostro una mayor sobrevida global en el grupo con Everolimus pero por sus
caracteristicas metodolégicas debe ser considerado con el nivel de evidencia de un estudio
observacional.

Reportes de otras agencias de Evaluacion de tecnologias.

National Institute for Health and Clinical ExcellenceNICE (2010)

No se recomienda Everolimus como una opcién de tratamiento en segunda linea para las
personas con carcinoma de células renales que ha recidivado luego del tratamiento con
Sorafenib o Sunitinib

Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Servicios Sociales, Canadd. (INESSS 2011)

En resumen, los escenarios considerados, el costo-utilidad incremental de Everolimus se
considera demasiado alto. Por lo tanto,INESSS cree que Everolimus no relne los
requerimientos econdmicos yfarmaco-econdmicos y no recomienda que se inscriba en la lista
de medicamentos.

Consideraciones farmaco-econémicas

A efectos de aportar insumos para la evaluacion farmaco-econdémica, la empresa que
comercializa el producto aporta la siguiente informacién.

Costo unitario de Everolimus 10 mg: | ror mes

Numero de pacientes a tratar por afo (estimado) — 50

Pagina 12 de 15



EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Everolimus para el tratamiento del Cancer Renal Avanzado y/o Metastasico (segunda linea).

Divisién Evaluacién Sanitaria - Direccién General de la Salud - MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - des@msp.gub.uy

La empresa sostiene que no existirian costos incrementales ya que la terapéutica alternativa
actualmente es la administracion se Sorafenib o Sunitinib en 22 linea (costo unitario ||l v
I cspectivamente) o tratamiento de soporte.

Discusion y conclusiones

El Everolimus ha demostrado en un estudio aleatorizado de aceptable calidad metodolégica
aumentar en forma significativa la tasa de respuesta y la sobrevida libre de progresiéon del
cancer de células renales cuando se lo compara con tratamiento de soporte en pacientes que
han fracasado en el tratamiento con Sorafenib o Sunitinib. La evidencia actual no permite
asegurar que esta medicacién aumente la sobrevida global. Se trata ademads de un farmaco
con un buen nivel de seguridad de acuerdo a los eventos adversos que genera.

Las alternativas terapéuticas al Everolimus en Uruguay son el Sorafenib y el Sunitinib. No
existen estudios directos de comparacion de estas tres drogas.

La evidencia analizada coloca al Everolimus como una opcidn terapéutica en el tratamiento de
segunda linea del cancer renal avanzado si bien la evidencia analizada no confirma el aumento
de la sobrevida global, parametro de eficacia de mayor valor en los estudios oncolégicos.No se
puede recomendar el ingreso del fdrmaco al FTM con la evidencia actualmente disponible.
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