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. RESUMEN

En la presente evaluacién de tecnologia sanitaria se ha encontrado evidencia
consistente que el farmaco sunitinib administrado en dosis de 50mg por dia, en

ciclos de 6 semanas (4 semanas de farmaco seguidas de 2 semanas de
descanso) es una intervencion recomendada scbre el INF-a 2a, para el

tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma renal de células claras
sin tratamiento sistémico previo, de pronodstico bueno o intermedio.

El beneficio de sunitinib en el tratamiento de este tipo de cancer esta
fundamentalmente basado en que como primera linea de tratamiento muestra

un aumento consistente y significativo de la sobrevida libre de enfermedad y la
tasa de respuesta objetiva.

Sunitinib mejora significativamente la calidad de vida relacionada a salud en

estos pacientes, en comparacion con INF-a, el cual se encuentra en el Petitorio
Farmacoterapéutico de Essalud

El petfil de eventos adversos de sunitinib es similar al de INF-a, aunque debe

prestarse atencion a la ocurrencia de eventos cardiovasculares recientemente
reportados en la literatura cientifica. .

El uso de sunitinib para pacientes de mal prondstico no esta recomendado.

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

Investigacion-IETSI, aprueba uso de sunitinib en cancer renal de células claras
;?d\ VoR©
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metastasico sin tratamiento previo, segun lo establecido en el Anexo 1.
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II. INTRODUCCION

NTES

El presente informe expone la evaluacion del medicamento sunitinib respecto a su uso
en pacientes con carcinoma renal de células claras metastasico que no hayan recibido
tratamiento previo. Se realiza esta evaluacién a solicitud de las redes de EsSALUD de
Arequipa, Sabogal y Rebagliati siguiendo la Directiva 002-1IETSI-ESSALUD-2015,
quienes enviaron al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del sunitinib segin la siguiente pregunta

PICO:
B Paciente con diagnédstico de carcinoma renal de células claras
metastasico sin tratamiento previo.
| Sunitinib 50mg por dia via oral por 4 semanas, cada 6 semanas
C Interferén alfa 2a

Sobrevida global

Calidad de Vida

0 Sobrevida libre de enfermedad
Tasa de respuesta objetiva
Eventos adversos
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El carcinoma de células renales (CCR) representa el 2-3% de todas las neoplasias
malignas a nivel mundial(1), siendo la séptima causa mas comun de cancer en varones
y la novena causa mas comun en mujeres(2). En el Peru, el 1.7% de todos los casos de
cancer reportados entre el 2006 y el 2011 fueron de origen renal(3). El carcinoma renal
de células claras representa el 65-90% de todos los CCR (4-6) por lo que la mayor parte
de estudios en CCR se hacen tomando como referencia a esta poblacién.
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La aparicion de CCR se ha asociado a factores como el tabaquismo, obesidad,
insuficiencia renal crénica terminal, enfermedad quistica renal adquirida, esclerosis
tuberosa y la edad avanzada(7,8). Entre el 2-3% de CCR tiene origen hereditario, como
aquellos cénceres asociados a la enfermedad de Von Hippel Lindau (7,9,10).

A pesar de haberse observado aumento sostenido en la incidencia de los CCR en los
ultimos afos (7,11) la tasa de sobrevida a 5 afios ha aumentado de acuerdo al analisis
de los datos del sistema de vigilancia de cancer de EE.UU (SEER), tanto para el cancer
localizado (de 88.4% entre 1992 - 1995 a 91.8% entre el 2004 - 2010) como para el
cancer avanzado (de 7.3% entre 1992 - 95 al 12.3% entre el 2004 - 2010). Al momento
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del diagnéstico, entre el 25 - 30% de pacientes con CCR se presenta con
metastasis(12). Después de la nefrectomia entre el 20 - 30% de pacientes con
enfermedad localizada desarrollaran recaidas o progresion(13). Aquellos pacientes que
desarrollan metastasis tienen una sobrevida a 5 anos menor al 10%(14).

Existe evidencia que respalda que el desarrollo de CCR esta relacionado con el sistema
inmune, por eso en los Ultimos afios la terapia con INF- a e IL-2 han sido investigada
ampliamente y aplicada en la practica clinica. Sin embarge, se ha observado que
alguncs pacientes no tienen una buena respuesta o no pueden tolerar los eventos
adversos(15).

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

En los ultimos afios, los farmacos dirigidos a la anti-angiogénesis han demostrado ser
una alternativa prometedora. Entre ellos se encuentran los inhibidores de los receptores
de VEGF como el sunitinib.

La presente evaluacion tiene por objetivo determinar el efecto sobre la sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad, calidad de vida, perfil de eventos adversos y tasa de
respuesta objetiva de sunitinib en comparacién con INF-a en pacientes con diagndstico
de carcinoma renal de ceélulas claras metastasico sin tratamiento previo.

NOLOGIA SANITARIA DE INTERES: SUNITINIB

V"

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

e Sunitinib tiene autorizacion de uso en Peru desde el afio 2008.

e Sunitinib esta contraindicado en personas con hipersensibilidad al sunitinib
maleato o alguno de sus excipientes. Algunos de los efectos adversos asociados
a sunitinib son: problemas de piel y mucosas, ndusea, vomitos, hemorragia,
hipertension e hipotiroidismo(18).

¢ Sunitinib se administra via oral. La dosis recomendada es de 50mg una vez por
dia durante cuatro semanas consecutivas, con un periodo de descansoc de 2
semanas (cada ciclo dura en total 6 semanas). L.a dosis puede ser ajustada de
acuerdo a la tolerabilidad del paciente, desde 12.5mg por dia (19).



lil. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto al efecto de sunitinib sobre la
sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, calidad de vida, perfil de eventos
adversos y tasa de respuesta objetiva de pacientes con carcinoma renal de células
claras metastasico sin tratamiento previo, en comparacion con interferén alfa 2a, en las
bases de datos MEDLINE. Se hizo una buisqueda adicional en www.clinicaltrials.gov,
para poder identificar ensayos aun en elaboracion o que no hayan sido publicados.
Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacién generada por grupos
que realizan revisiones sistematicas, evaluacidon de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica, tales como The Cochrane Library, The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), The National Guideline for Clearinghouse y The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos
generales: “carcinoma, renal cell”, “clear-cell metastatic renal cell carcinoma”, “sunitinib”,

"o

“therapeutics”, “adverse events”, “health-related quality of life”.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
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Se seleccionaron guias de practica clinica, evaluacién de tecnologias sanitarias,
revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos que permitieran responder a la
pregunta PICO. Ensayos clinicos publicados después del cierre de blsqueda en las
revisiones sistematicas de NICE y NCCN (2014 y finales del 2015 respectivamente).

SESSALUD.



Flujograma de Seleccion de Bibliografia Encontrada:

Busgueda en Pubmed incluyendo ECA,
revisiones sistematicas, guias y
metanalisis (199)

Estudios adicionales
relevantes identificados en
busqueda de las otras bases
de datos (n=3)

Publicaciones Irrelevantes en
relacion a la pregunta PICO

o diseno de estudio distinto a
los considerados, segun
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lectura de titulos y
resumenes (149)

Lectura de la metodologia
(n=19)

Ensayos clinicos
aleatorizados
previamente
considerados en
evaluaciones de
tecnologia (n=6)

GPC Informacion
duplicada (n=1)

Revisiones de literatura
no sistematica (n= 4)

Articulos y evidencia de lectura
incluida (n=11)




IV. RESULTADOS

Se realizd la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica que sustente el uso de
sunitinib como tratamiento de primera linea para pacientes con diagnostico de CCR de
células claras metastésico sin tratamiento previo. Se presenta la evidencia identificada
y correspondiente a guias de préactica clinica, revisiones sistematicas y meta-analisis de
los ultimos 5 afios; y ensayos clinicos aleatorizados de 2 afios de antigliedad de acuerdo
a los criterios de elegibilidad expuestos, excepto para el desenlace de calidad de vida
en el que se amplio la busqueda hasta el 2007 por no haber estudios recientes.

Guias Clinicas: Se incluyeron las recomendaciones generales de las guias de la
European Society of Medical Oncology (ESMQ), de la National Comprenhensive Cancer
Network (NCCN) y de la Japanese Urological Association (JUA).

Evaluacidn de tecnologia: se incluy6 la revision de sunitinib realizada por NICE.

Revisiones Sistematicas: La Unica revision sistematica encontrada fue la biblioteca
Cochrane

Meta-analisis: se incluyé un meta-andlisis.

Ensayos Clinicos: se incluy6 dos ensayos clinicos que evaluaron la calidad de vida en
los pacientes con CCR metastasico, incluyendo el tipo histoldgico de células claras

Estudios observacionales: se incluyé un estudio observacional que evalué la calidad
de vida relacionada a salud.

M;._,
& Vogu‘, N

&F
g
=
S
&
u
°

2,

Ensayos clinicos en curso registrados en clinicaltrials.gov: Se encontré 2 ECAs
relevantes para la pregunta PICO en periodo de enrolamiento.

F. FIESTAS S.
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A, GUIAS CLINICAS:

La guia de préctica clinica elaborada por ESMO (2014)(7), en relacién a la terapia
sistémica del carcinoma renal de células claras metastasico, divide sus
recomendaciones para el tratamiento de primera linea en funcién del prondstico del
paciente de acuerdo al score MSKCC(20). Para aquellos pacientes con prondstico
bueno o intermedio recomienda el uso de cualquiera de estos tres inhibidores de los
receptores de la tirosina quinasa: incluyendo sunitinib, con el mismo nivel de evidencia
y grado de recomendacién IA (lA corresponde al grado de recomendacion mas alto,
basado en evidencia cientifica fuerte). Sin embargo, es importante destacar que para
pacientes de mal pronéstico de acuerdo a MSKCC, sunitinib puede ser una alternativa
a usar pero con poco nivel de evidencia (nivel de recomendacién Il B). Para pacientes
de mal pronostico existen otras alternativas con nivel de recomendacién limitado que no
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cuentan aun con aprobacion por parte de la Direccién General de Medicamentos
(DIGEMID) y no estan disponibles en el mercado peruano.

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

La guia de préctica clinica elaborada por la asociacién urolégica japonesa (JUA)
(2012) (21), en relacion a la terapia sistémica del carcinoma renal de células claras
metastasico recomienda sunitinib como terapia de primera linea (nivel de
recomendacion B; es decir que la tecnologia es recomendada para el uso clinico a pesar
de gue la evidencia es limitada) tanto para pacientes de buen o mal pronosticé de
acuerdo al score MSKCC.

-MATICAS: .

Coppin et al (2011); The Cochrane Library (23): Revision sistematica realizada para
la biblioteca Cochrane con el objetivo de estimar el efecto de los farmacos con blancos
moleculares, entre ellos sunitinib, en pacientes con carcinoma renal avanzado (CCR).
La revision incluyé solo ensayos clinicos aleatorizados publicados en inglés hasta junio
del 2011 (este documento es una actualizacién de un documento previo cuya blsqueda
incluyo estudios hasta el 2008) que incluyeran un inhibidor de la tirosina quinasa en al
menos un brazo. La busqueda se realizé en MEDLINE, EMBASE vy la biblioteca
Cochrane, suplementados por resimenes publicados en las conferencias mas
importantes de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, Organizacién Europea del
Cancer, la Sociedad Europea de Oncologia Médica y de la AUA. El desenlace clinico
primario fue sobrevida libre de enfermedad (PFS). Los desenlaces clinicos claves de
efectividad secundarios incluyeron sobrevida global (OS) y tasa de respuesta objetiva
(ORR) evaluada con los criterios RECIST. Veintiocho (28) ensayos clinicos
aleatorizados fueron identificados pero 2 fueron excluidos por tener una muestra muy
pequefa. De los 26 estudios restantes, 15 evaluaron directamente un inhibidor del
VEGF, entre ellos sunitinib. Dentro de las caracteristicas comunes méas importantes
entre los estudios estuvo la estratificacion por estatus de actividad, nefrectomia previa,
y categoria prondstica. La mayoria de estudios tuvo como unidad de analisis individuos
con CCR de células claras por lo que los resultados de la revisiéon aplica directamente a
estos pacientes.

Los resultados indican que:

- Sunitinib fue introducido en los ensayos de fase I/l usando el esquema
recomendado hasta hoy (4/2 de 6 semanas)

10



- Dada la alta tasa de respuesta de sunitinib como tratamiento de segunda linea
(24) se pasé directamente a estudios de fase lll en pacientes sin tratamiento
previo, pero con medicion basal de progresion de la enfermedad para futuras
comparaciones. Estos resultados exitosos de los estudios de fase |l quedaron
demostrados en los ensayos clinicos comparativos con tratamiento activo de fase
Il (ORR de 46.9% en sunitinib vs 12.3% con INF-a, evaluadcs de forma
independiente).

- El desenlace clinico primario (PFS) evaluado independientemente fue
sustancialmente mas prolongado en aquellos tratados con sunitinib que en
aquellos tratados con INF-a (mediana 11 vs 5 meses, HR 0.54, P < 0.001) y fue
consistente en diferentes grupos de pacientes; sin embargo, cabe mencionar que
de ellos solo 7% eran de mal prondstico. La OS fue marginalmente significativa al
comparar ambos tratamientos (mediana 26.4 vs 21.8 meses, HR 0.82, P
estratificado = 0.049).

- El desenlace clinico primario (PFS) tendio a elevarse al comparar 2 esqguemas
distintos de administracién de sunitinib, el de 50mg por 4 semanas mas 2 de
descanso (esquema evaluado en este documento) y el de 36mg diarios continuos
(median PFS 8.5 vs 7.0 meses, HR 0.77, P = 0.07).

De acuerdo a lo mencionado arriba, quedan algunos cuestionamientos por parte del
grupo evaluador en dos aspectos: el primero es la interpretaciéon de los resultados de
algunos estudios por parte de los autores, especificamente aquellos relacionados a la
OS. El valor p presentado como “marginalmente significativo” resulta ser no significativo
si revisamos los valores originales descritos por Liu et al lineas abajo (p=0.051).
Asimismo, el hecho que los autores hayan decidido no presentar los intervalos de
confianza para el HR hallado no permite interpretar con solvencia la diferencia en la OS
entre sunitinib e INF-a. Por otro lado, la estratificaciéon del valor p resulta confusa y no
se explica en el informe a qué nivel se hizo la misma ni qué variables se tomaron en
cuenta para realizarla. Esto puede introducir un sesgo importante a los resultados pues
la aleatorizacion del ensayo clinico al que se hace referencia puede haberse visto
comprometida.

En segundo lugar, llama la atencion por qué la OS fue usada como desenlace clinico
secundario y no primario. Los autores mencionan que existe cierto consenso en usar
PFS como reemplazo del OS y la calidad de vida asociada a salud en ausencia de una
mejor alternativa; sin embargo, esta opcién aun no se ha sido consensuada ni probada
por lo que no podemos asumir que al existir diferencia en la PFS también la habra en la
0s.

11
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Liu et al (2011)(25); Revision sistematica realizada cen el objetive de evaluar la
efectividad y seguridad de tres inhibidores de los receptores de la tirosina quinasa,
incluyendo sunitinib, en el tratamiento de CCR metastasico.

La revisidn incluyd solo ensayos clinicos aleatorizados publicados en inglés hasta el
2011. La poblacién objetivo fueron adultos mayores de 18 afios diagnosticados con CCR
de células claras avanzado, sin tratamiento previo. Los regimenes incluyeron sorafenib,
sunitinib y bevacizumab, usando INF-a o placebo como comparadores. Las
comparaciones fueron realizadas de forma independiente. Los desenlaces clinicos
evaluados fueron PFS, ORR con respuesta parcial o completa, tasa de beneficio clinico
(ORR mas tasa de enfermedad estable) y eventos adversos (AE).

La extraccion de informacion de datos y respuesta clinica fue extraida de manera
independiente por dos evaluadores. Las discrepancias se resolvian por consenso entre
los investigadores. Asimismo, la calidad de los estudios fue evaluada por duplicado por
dos revisores de acuerdo al método Jadad, el cual se basa en la cuantificacién de la
aleatorizacion, ciego y descripcién de abandonos y exclusiones de participantes. El nivel
de evidencia de cada estudio se evalud usando el método GRADE. En cuanto a los
métodos estadisticos usados, la variabilidad clinica se determiné evaluando las
diferencias de intervencion entre los estudios. El meta-analisis se usé para hacer una
sintesis cuantitativa de los datos de los estudios comparables. Se usé dos enfoques
para ello: el modelo de efecto fijo (fixed-effect model) y el modelo de efecto de
aleatorizacion (random-effect model), bajo el supuesto de homogeneidad y
heterogeneidad entre estudios, respectivamente. La heterogeneidad fue evaluada con
la prueba Q.. Los analisis se realizaron con 95% de nivel de confianza.

Con respecto al analisis de sunitinib se encontré que la mediana de la PFS fue
significativamente mayor en comparacion con el INF-a (11 vs 5 meses,
respectivamente), correspondiendo a un HR de 0.42 (IC95% 0.32 a 0.54, p<0.001). Por
otro lado, la mediana del OS en pacientes tratados con sunitinib vs INF-a fue de 26.4
meses vs 21.8 meses (p=0.051) respectivamente. E| OOR para sunitinib fue de 47% vs
12% para INF-a (p<0.0001).

Nuevamente, es importante destacar la diferencia de valores p presentados entre este
estudio y la revisién Cochrane lineas arriba con respecto a la mediana de la OS. Segln
esto, no habria evidencia suficiente para decir que sunitinib mejora la OS de los
pacientes en comparacion con INF-a.

n

o, e el Rt laal I IEATIMN AL IMAD M LI
ENSAYOS CLINICOS \VLUARON LA CALIDAD DE VI
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Motzer et al (2007) (26) en el ensayo clinico multicéntrico de fase Il titulado “Sunitinib
versus Interferon Alfa in Metastatic Renal-Cell Carcinoma” midié como desenlace clinico
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secundario la calidad de vida relacionada a salud de pacientes mayores de 18 afios con
diagndstico de carcinoma renal de células claras metastasico en tratamiento con
sunitinib o INF-a. La aleatorizacion de los pacientes se basé en 3 parametros: los niveles
de DHL (>1.5 vs < 1.5 veces el limite superior del rango normal), ECOG (0 vs 1) y
nefrectomia previa. El esquema de administracion de sunitinib fue de 50mg via oral una
vez al dia, en ciclos de 6 semanas (4 de administracion y 2 de descanso). El
medicamento fue proporcionado por Pfizer (patrocinador del ensayo clinico). Por otro
lado, el esquema de administracion de INF-a fue via subcutanea 3 veces por semana
en esquema escalecnado (3MU la primera semana, 6MU la segunda y 9MU a partir de la
tercera semana en adelante). El tratamiento en ambos grupos continué hasta que
ocurriera progresion de la enfermedad, eventos adversos inaceptables o retiro voluntario
del estudio. La evaluacion de calidad de vida asociada a salud se realizé usando los
cuestionarios Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) y el FACT-
Kidney Symptom Index (FKSI), aplicados antes de la aleatorizacion, en los dias 1 y 28
de cada ciclo de tratamiento y al final del tratamiento.

De acuerdo al estudio, la calidad de vida relacicnada a salud fue significativamente
mejor en el grupo que recibid sunitinib en comparacion con el que recibié INF-a
(p<0.001) en la evaluacion de datos post-basales. Asi, para el cuestionaric FACT-G, los
resultados de sunitinib e INF-o fueron respectivamente: score total 82.34 vs 76.76
(p<0.001), dimensidn de bienestar fisico 21.28 vs 18.87 (p<0.001), bienestar social y
familiar 23.54 vs 22.34 (p<0.001), bienestar emocional 18.32 vs 17.54 (p<0.001) y
bienestar funcional 18.98 vs 17 (p<0.001). Para el cuestionario FKSI el score total fue
45.34 vs 42.07 (p<0.001) y lo obtenido para la sub-escala de sintomas relacionados a
enfermedad fue 29.36 vs 27.37 (p<0.001) para sunitinib e INF-a respectivamente. De
estos datos, el equipo evaluador concluye que sunitinib mejora significativamente la
calidad de vida de los pacientes con CCR de células claras metastasico sin tratamiento
previo, en comparaciéon con INF-a. Sin embargo, se debe tener en cuenta gue el
beneficio asociado a sunitinib comparado a INF-a es pequefio a juzgar por las
diferencias en los puntajes de las escalas medidas de calidad de vida, a pesar de
mostrar un valor p robusto.

Cella el at (2010)(27) en el ensayo clinico multicéntrico de fase Il titulado “Health-
related quality of life in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib
vs INF-a in a phase Il trial; final results and geographical analysis” presenta los
resultados actualizados del estudio de Motzer et al (2007) descrito arriba (26) con los
datos completos al final del ensayo. Los métodos son los mismos descritos por Motzer
con la diferencia de que para medir calidad de vida relacionada a salud, se afaden los
resultados del cuestionario autoadministrado del grupo EuroQolL (EQ-5D). Los autores
establecen 9 desenlaces en calidad de vida: 1. puntaje total del FKSI-15; 2. la sub-escala
del FSKI-15 relacionada a sintomas de enfermedad (FSKI-DRS); 3. El puntaje total del
FACT-G; 4-7. Los puntajes obtenidos en las 4 dimensiones del FACT-G que son
bienestar fisico, bienestar social familiar, bienestar emocional y bienestar funcional; 8.
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Los resultados de EQ-5D y; 9. Los resultados de la escala visual analoga EQ-VAS. El
desenlace primario considerado en este estudio fue el del FSKI-DRS.

De 780 pacientes aleatorizados para el estudio, 692 (92%) completaron al menos una
evaluacion post-basal de los cuestionarios. La tasa de respuesta fue ligeramente menor
en el grupo asignado a INF-a pero los autores no mencionan si esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Los resultados para FKSI-DRS (desenlace primario)
favorecen significativamente a sunitinib en comparacién con INF-o (p<0.001). A
continuacion se muestra los resultados de los puntajes totales para todos los
cuestionarios:

Cuestionario Sunitinib INF-a Valor p

FKSI-15 45.47 41.41 <0.001
FSKI-DRS 29.90 27.53 <0.001
FACT-G total 80.49 73.88 <0.001
FACT-fisico 21.61 19.72 <0.001
FACT-social/familiar 22.46 21.51 0.012

FACT-emocional 18.17 17.18 0.002

FACT-funcional 18.18 15.45 <0.001
EQ-5D 0.75 0.69 0.007

EQ-VAS 73.95 66.25 <0.001

Si bien el estudio no fue ciego (cada grupo de pacientes conocia el farmaco que estaba

recibiendo), el grupo evaluador considera validas las técnicas usadas por los autores

para concluir que esto no tuvo mayor impacto en los resultados. Es importante resaltar

gue los resultados obtenidos con el cuestionario FSKI-DRS son clave pues muestran
TR, gue la calidad de vida de los pacientes mejoré con sunitinib al haber menos sintomas
severos propios de la enfermedad (falta de energia, fatiga, tos, falta de aire, pérdida de
peso y fiebre) en comparacion con INF-a. De estos datos, el equipo evaluador concluye
que sunitinib mejora significativamente la calidad de vida de los pacientes con CCR de
células claras metastasico sin tratamiento previo, en comparacién con INF-a.
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Carmichael et al (2013)(28) en el ensayo titulado “Quality of life in patients with
metastatic renal cell carcinoma: assessment of long term survivors” caracterizd la
calidad de vida relacionada a salud de pacientes sobrevivientes de largo plazo al CCR
(definiendo largo plazo como al menos 3 afios después del diagndstico de metastasis)
que hayan recibido tratamiento con varios VEGF incluyendo sunitinib. La calidad de
vida asociada a salud se evalué con tres instrumentos: 1) El cuestionario de calidad de
vida de la European Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC-
QLQ C30); 2) the Functional assessment of Cancer Therapy-Kidney symptoms Index
(FKSI-15) y; 3) preguntas relacionadas a co-morbilidad no incluidas en los instrumentos
anteriores como presencia de hipertension arterial asociada a la enfermedad, colesterol
alto antes y después del diagnostico, y malestar en manos y pies antes y después del
diagnédstico de CCR. Treinta y ocho (38) pacientes cumplieron con los criterios de
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inclusion, pero 10 fueron excluidos (8 no pudieron ser contactados y 2 se negaron a
participar). De los 28 restantes el 75% tuvieron el tipo histolégico de células claras y
46.4% habia recibido sunitinib como tratamiento de primera linea. De todos los
resultados presentados, el Unico relacionado a sunitinib es el obtenido del FSKI-15, en
que mostré una media de 45.1 (DS 8.8). Al no tener datos basales, los autores usan los
datos del estudio de Cella et al (2010)(29) descrito anteriormente como comparador,

donde se obtuvo resultados similares al del presente estudio (46.5, DS 8.5) con p=0.41.

Este estudio tiene una metodologia pobre, un tamafno de muestra pequefio y no permite
basales propias que sirvan de comparador.

concluir que sunitinib mejora la calidad de vida asociada a salud por no tener mediciones

CLINICOS

o

EN CURSO O NO PUB

Guo et al (2015) en el ensayo titulado “A randomized phase |l Trial of sunitinib four-
weeks on/two weeks off versus two-weeks on/one-week off as first line therapy in

funcion de PFS, ORR y OS, mientras reducen la toxicidad causada por el farmaco. No
enrolamiento.

metastatic renal cell carcinoma, identificado con la serie NCT02398552 tiene por objetivo
se han reportado resultados preliminares pues el estudio se encuentra aun en etapa de

evaluar la eficacia de un régimen 2/1 de sunitinib en comparacién con el actual 4/2 en

Laboratorios Pfizer (2015) en el ensayo titulado “Sunitinib scheduling in metastatic

renal cell carcinoma (mMCCR)” identificado con la serie NCT02060370 tiene por objetivo
también evaluar la eficacia de un régimen 2/1 de sunitinib en comparacion con el actual

4/2 con la finalidad de reducir la toxicidad del farmaco. No se han reportado resultados
preliminares pues el estudio se encuentra aun en etapa de enrolamiento.
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Evaluacién de Tecnologia de NICE (2009, revisada el 2014)(19):

NICE realizé una evaluacion sobre la evidencia acerca de efectividad clinica y el costo
sigue:

efectividad de sunitinib como terapia de primera linea para CCR avanzado y/o

metastasico. Se presentan a continuacion los hallazgos de la evaluacién de la

efectividad clinica. Se investigd cuatro potenciales esquemas de tratamiento, como

pero con mal prondstico.

Comparacion de sunitinib con INF-a en personas elegibles para inmunoterapia.
Comparacion de sunitinib con INF-a en personas elegibles para inmunocterapia,

T www clinicaltrials.gov
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elegibles para inmunoterapia.

Comparacion de sunitinib con el mejor tratamiento de soporte, en personas no
Comparacion de sunitinib con el mejor tratamiento de soporte, en personas no
elegibles para inmunoterapia, y de mal pronéstico.

Esta evaluacién se baso en la evidencia relacionada a sunitinib usada para la evaluacion

primeras comparaciones.

“bevacizumab, sorafenib, sunitinib and temsirolimus for the treatment of advanced
and/or metastatic renal cell carcinoma” también realizada por NICE(22). El grupo

evaluador solo encontré un ensayo clinico que respaldara la evaluacion de las dos
No se encontré evidencia para

las dos Ultimas.
enfermedad progresiva (PD) y muerte.

Adicionalmente, los desarrolladores de sunitinib proporcionaron un modelo simple de
pacientes elegibles para inmunoterapia. Los desenlaces clinicos del modelo fueron PFS,

transicion de estado gue comparaba sunitinib con INF-a como tratamiento para

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

Sunitinib es recomendado como tratamiento de primera linea para pacientes con
ECOG 0o 1.

carcinoma renal avanzado y/o metastasico elegibles para inmunoterapia, con

/é_.\;_u}lﬂlﬂgw
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Con respecto al ECOG, NICE recomienda a los clinicos una evaluacion

S‘;;”
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tratamiento. Deberia considerarse para tratamiento a pacientes con discapacidad
no relacionada al pronoéstico del carcinoma.
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pero que no cumplan con los criterios arriba mencionados, deben tener la opcion
descontinuarlo.

NICE recomienda que aquellos pacientes que vienen siendo tratados con sunitinib
de continuar su tratamiento hasta que los clinicos decidan que deben

El grupo evaluador concluye que sunitinib ofrece beneficios en la sobrevida global, la
sobrevida libre de enfermedad y respuesta tumoral, en comparacién con INF-g, en

aquellos pacientes elegibles para inmunoterapia, y esta recomendado como terapia de
primera linea en pacientes con CCR metastasico.

Por otro lado, concluyen que el perfil de efectos adversos de sunitinib y INF-a es
parecido, e incluye hiperiension, fatiga, diarrea y sindrome de manos y pies; sin

embargo, el grupo evaluador puntualizé que existe preocupacion acerca de la frecuencia
de eventos cardiovasculares asociados a sunitinib reportados en la literatura.

La calidad de vida asociada a salud evaluada tanto con la herramienta “Evaluacion
funcional del tratamiento de cancer-general” (FACT-G) y la herramienta “Evaluacion

funcicnal del tratamiento de céncer - indice de sintomas renales” (FKSI), fue
significativamente superior con sunitinib que con INF-a.
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V. DISCUSION

La presente evaluacién de tecnologia recoge la evidencia existente tanto en guias de
practica clinica (apoyadas en revisiones sistematicas basadas en ensayos clinicos y
meta-analisis), revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologias respecto al efecto
sobre la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, tasa de respuesta objetiva y
calidad de vida de sunitinib en comparacién con INF-a en pacientes con diagndstico de
carcinoma renal de células claras metastasico sin tratamiento previo (es decir, el uso de
sunitinib como primera linea de tratamiento).

Asi, se ha encontrado que las guias de practica clinica consultadas en general
concuerdan en gque sunitinib esta recomendado como tratamiento de primera linea en
carcinoma renal de células claras metastasico. Esta recomendacién esta basada en
evidencia consistente que demuestra que sunitinib mejora significativamente los
desenlaces clinicos como sobrevida libre de progresion casi en un 50% (HR 0.54,
p<0.001) y la tasa de respuesta al tratamiento hasta en 38% (46.9% vs 12.3%). Esta
recomendacion estd sustentada en ensayos clinicos individuales y en meta-analisis de
comparacion directa entre sunitinib e INF-a. Por otro lado, no habria evidencia suficiente
para decir que sunitinib mejora la OS de los pacientes en comparacién con INF-q,
aunqgue algunos estudios han reportado diferencias estadisticas marginales a favor del
sunitinib, como es el caso de la revision sistematica Cochrane realizada por Coppin et
al (2011).

En cuanto al perfil de eventos adversos, se ha encontrado que no existen diferencias
significativas entre sunitinib y el INF-a. Entre los eventos adversos descritos como mas
importantes se encuentran fatiga, hipertension arterial, diarrea y sindrome de manos y
pies. Sin embargo, literatura reciente ha llamado la atencién en cuanto a la frecuencia
de eventos cardiovasculares en pacientes que reciben sunitinib, y que debe ser tomado
en cuenta por los proveedores de salud. En relacion a esto, los ensayos clinicos en
curso se encuentran enfocados en probar nuevos esquemas de tratamiento con sunitinib
(4/2 en comparacion con 2/1) para mejorar el perfil de eventos adversos.

Respecto al efecto que tiene sunitinib en la calidad de vida relacionada a salud en
comparacion con el INF-a es claro que sunitinib mejora la calidad de vida de acuerdo a
dos ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, se debe tener en cuenta que las
diferencias estipuladas en las escalas utilizadas para medir calidad de vida son
pequefas entre el grupo que recibio sunitinib comparado con el grupo que recibié INF-
a a pesar gque las mismas alcanzaron una solida significancia estadistica. Ademas, se
debe tener en cuenta que esta potencial mejor calidad de vida atribuible a sunitinib es
consistente con los hallazgos respecto a la scbrevida libre de progresion y tasa de
respuesia objetiva. Tomando toda esta evidencia disponible, es claro que sunitinib
representa una alternativa de tratamiento superior al INF- a, aunque no signifique un
beneficio neto tangible respecto a prolongar la vida de las personas con cancer de
celulas renales de células claras.
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Ademas, hay que tener en cuenta que, si bien la evidencia es fuerte en cuanto a
recomendar sunitinib como tratamiento de primera linea para CCR de células claras
metastdsico sin tratamiento previo, esta se halla circunscrita a pacientes de buen
prondstico o prondstico intermedio. Asi, sunitinib no estd recomendado como primera
linea para aquellos pacientes de mal pronostico.

El uso de sunitinib en cancer renal ha sido también evaluado por la autoridad nacional
de medicamentos en el Peru (Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas-
DIGEMID) con el propésito de considerar su inclusién en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales - PNUME
(http://www.digemid.minsa.gob.pe/Upload/UplLoaded/PDF/EURacMed/SelRacMed/IN
FORME-28 SUNITINIB.pdf). En esta evaluacion realizada por el equipo técnico de
DIGEMID se hace referencia a los ensayos clinicos primarios en los que se compara a
sunitinib e INF- a, que luego son incluidos en las revisiones sistematicas, evaluaciones
de tecnologias y guias de préctica clinica que han sido consideradas en la presente
evaluacion de tecnologia. Asi, la evaluacién técnica realizada por DIGEMID describe las
diferencias que favorecen al grupo gue recibié sunitinib comparado al grupo de recibid
INF- o respecto a desenlaces clinicos como sobrevida libre de progresion y tasa de
respuesta objetiva, y aun su ventaja, aunque controversial, en lo referente a sobrevida
global. Sin embargo, en su conclusién no considera apropiada la inclusion de dicho
farmaco en la lista complementaria de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades neoplasicas, argumentando que no hay evidencia suficiente. Debido a
que no hace una discusion de los resultados de su evaluacién, no queda claro los
aspectos en que se fundamenta dicha recomendacicn de no inclusion del sunitinib para
el tratamiento de cancer de células renales.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la revision de las informacion cientifica existente, se concluye que
el farmaco sunitinib administrado en dosis de 50mg por dia, en ciclos de 6
semanas (4 semanas de farmaco seguidas de 2 semanas de descanso) es una
intervencion recomendada sobre el INF-a 2a, para el tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma renal de células claras sin tratamiento previo,
de pronéstico bueno o intermedio.

Los estudios muestran un aumento consistente y significativo tanio de la
sobrevida libre de enfermedad y la tasa de respuesta objetiva, asi como el mismo
perfil de eventos adversos.

Sunitinib mejora significativamente la calidad de vida relacionada a salud en
estos pacientes, en comparacién con INF-a, el cual se encuentra en el Petitorio
Farmacoterapéutico de Essalud.

El uso de sunitinib para pacientes de mal prondstico no esta recomendado.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba uso de sunitinib en cancer renal de células claras
metastasico sin tratamiento previo, segun lo establecido en el Anexo 1.
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Vil. RECOMENDACIONES

Luego de usado el medicamento, el médico tratante debe reportar al Comité

Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI con el Anexo 07 de la Directiva
002-IETSI-ESSALUD, segun lo establecido en dicha directiva.

Cada informe debe contener principalmente y de manera sistematica la siguiente
informacidn:

Desenlaces Clinicos Primarios
Sobrevida global medida desde el diagnostico.
Sobrevida medida desde el inicio del tratamiento con sunitinib.

Sobrevida libre de progresion medida desde el inicio del tratamiento con
sunitinib(con evidencia clinica o imagenolégica)

Eventos adversos con severidad seglin el CTCAE: diarrea, mucositis, rash,
fatiga, eventos hematoldgicos, hipotiroidismo e hipertensién arterial. Otros

eventos adversos clinicamente significativos pueden ser reportados seglin
criterio del médico tratante.

Estado general segin el ECOG
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Vill. ABREVIATURAS

CCR
VEFG
PDFG
NICE
NCCN
GCP
ESMO
JUA
Score MSKCC
DIGEMID
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Carcinoma de células renales

Factor de crecimiento vascular endotelial

Factor de crecimiento derivado de las plaguetas
The National Institute for Health and Care excellence
The National Comprehensive Cancer Network
Guias de practica clinica

European Society of Medical Oncology

Japanese Urological Association

Scere del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Direccién General de Medicamentos

Sobrevida global

Sobrevida libre de enfermedad

Tasa de respuesta objetiva

Eventos adversos
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X. ANEXOS

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir sunitinib via oral debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico
tratante al momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico):

Diagndsticofcondicidn de

salud

Carcinoma renal de células claras metastésico sin
tratamiento sistémico previo

Grupo Etario

Pacientes de 18 afios o mas

Estado general del paciente

ECOG 0-2 (verificado
Farmacoterapéutico Local)

por el Comité

Datos clinicos

Sin alteraciones organicas o metabdlicas clinicamente
significativas respecto a los exdmenes auxiliares de
funcién hepatica, funcion renal, hematolégica.
Adicionalmente, el Comité Farmacoterapéutico a cargo
de la evaluacién de cada expediente puede solicitar los
examenes auxiliares que considere pertinentes para
cada caso especifico de pacientes con condiciones
particulares.

Otros examenes auxiliares

i Funcidn tiroidea
2, Monitoreo de la presion arterial

Resultados a reportar

1. Sobrevida global medida desde el diagnostico.

2. Sobrevida medida desde el inicio del tratamiento
con sunitinib.

3. Sobrevida libre de progresién medida desde el inicio
del tratamiento con sunitinib (con evidencia clinica
o imagenoldgica)

4. Eventos adversos con severidad segin el CTCAE:

diarrea, mucositis, rash, fatiga, eventos
hematolégicos, hipotiroidismo e hipertensién
arterial. Oftros eventos adversos clinicamente

significativos pueden ser reportados segun criterio
del medico tratante.
5. Estado general segiin el ECOG
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