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RESUMEN

En el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 002-
SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015, luego de concluir que no existian diferencias
en relacion a la eficacia y seguridad entre afatinib y erlotinib, se decide aprobar
el uso de erlotinib por tener un menor costo en el mercado.

A partir de la aprobacion del uso de erlotinib, surge una nueva pregunta a
resolver con respecto a los pacientes que ya se encontraban en tratamiento
con afatinib extra institucionalmente. De hecho, existen situaciones como ésta
en las que se plantea el cambio de un TKI a otro, aun en condiciones en las
que se ha logrado buena evolucién clinica y en ausencia de efectos adversos
serios al TKI de inicio, por razones mas bien extramedicas (como también
pueden ser cambios en la disponibilidad del TKl y costos). Asi, se plantea la
pregunta si el intercambio entre TKIs en dichas condiciones mantiene la
respuesta lograda con el primer TKI.

Es por ello que el presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad del uso consecutivo, de dos TKls distintos (i.e afatinib y erlotinib)
para el tratamiento de primera linea de NSCLC avanzando (estadio IliB) o
metastasico (estadio IV) en pacientes con mutaciones en el gen EGFR, que
hayan obtenido respuesta completa sin toxicidad inaceptable previamente al
tratamiento con un TKI.

En la presente evaluacion sobre el uso consecutivo de dos TKis (i.e afatinib y
erlotinib) no se ha encontrado evidencia directa que evalle la eficacia y
seguridad sostenida al intercambiar TKls para el tratamiento de primera linea
de NSCLC en pacientes con mutacién en EGFR, en pacientes que han
respondido a uno de dichos TKiIs sin presentar toxicidad inaceptable.

Tomando en consideracion la evidencia expuesta en el dictamen N° 002-
SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015 donde no se encontraron diferencias entre
afatinib y erlotinib a nivel clinico con respecto a su eficacia y seguridad, es
razonable esperar por analogia que ambos farmacos al ser similares pueden
ser intercambiables con un bajo riesgo de que se modifique el curso clinico de
la enfermedad logrado con el TKI inicial.

La poblacién de interés en la presente evaluacién de tecnologia son los
pacientes que han presentado una respuesta excepcional al TKI utilizado (i.e.,
respuesta completa sin toxicidad importante). En estos casos, y considerando
la ausencia de evidencia directa que demuestre que el intercambio de TKls, en
el contexto de no progresion, mantiene la seguridad y eficacia del TKI ya
iniciado, el grado de incertidumbre escala a un mayor nivel de complejidad. Por
lo tanto, se acude a la opinidén de expertos.



Asi, en opinidén de expertos se establece que ante la ausencia de evidencia
directa que respalde el intercambio de TKls y en los casos de pacientes que
presentan una respuesta completa al tratamiento, lo mejor es intentar
mantener la terapia con la que se ha logrado dicha respuesta y no correr el
riesgo, aunque éste sea bajo, de que al cambiar de tratamiento de un TKI| a
otro, el curso de esta respuesta excepcional varie.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba por el periodo de un afio a partir de la fecha de
publicacién del presente Dictamen Preliminar, el uso de afatinib en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) con mutacién del gen
EGFR, con enfermedad localmente avanzada o metastasica, que presentan
respuesta completa sin toxicidad inaceptable con afatinib recibido extra
institucionalmente (Anexo 01). Notar que todos aquellos pacientes nuevos con
diagnostico de NSCLC con mutacion en el gen EGFR, y aquellos que no
cumplen los criterios de respuesta completa al afatinib sin toxicidad
inaceptable, deberan acogerse al Dictamen Preliminar N° 002-SDEPFyOTS-
DETS IETSI-2015.

Los Comités Farmacoterapéuticos de las redes asistenciales deberan evaluar
estos casos de manera exhaustiva, bajo responsabilidad, teniendo en cuenta
que el presente Dictamen Preliminar no reemplaza al Dictamen Preliminar N°
002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015, dado que cada dictamen responde a una
poblacién diferente.

Dado que la evidencia que respalda el intercambio de TKls, es aln limitada, se
establece que el efecto de dicho intercambio se evaluara con los datos de los
pacientes que hayan recibido afatinib, bajo las condiciones del presente
dictamen. Esta informacion sera tomada en cuenta en la reevaluacion de este
medicamento al terminar la vigencia de este Dictamen Preliminar (un afio a
partir de la fecha de publicacion).




II. INTRODUCCION

A.  ANTECEDENTES

En el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 002-
SDEPFyOTS-DETS IETS!I-2015 se evalu6 la eficacia y seguridad del uso de afatinib
en pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefias (NSCLC) con mutacion en
el dominio de tirosina quinasa del gen del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), que no hubieran recibido tratamiento previo. En aquel dictamen
(N° 002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015), luego de concluir que no existe diferencia
en la eficacia y seguridad entre erlotinib y afatinib, y por las diferencias de costos,
decide aprobar el uso de erlotinib.

Una vez aprobado el uso de erlotinib, surge una nueva pregunta a responder con
respecto al tratamiento de NSCLC en pacientes con mutaciéon en el dominio de
tirosina quinasa del gen EGFR tributarios a erlotinib como tratamiento de primera
linea, que hasta antes de la aprobacién de eriotinib venian recibiendo tratamiento con
afatinib de manera particular (fuera de la institucion).

Asi, la Dra. Patricia Pimentel Alvarez a través del Comité Farmacoldgico del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-
2015, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI
la solicitud de uso Afatinib fuera del petitorio segun la siguiente pregunta PICO, sobre
la que ha sido elaborado el presente Dictamen:

Pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas con mutacion del gen
EGFR, con enfermedad |jocalmente avanzada o metastasica, que actualmente

P reciben tratamiento en primera linea con un inhibidor de tirosina quinasa
(afatinib) y presentan respuesta completa y que no ha presentado toxicidad
inaceptable.

| Afatinib 40mg via oral diaria

Otro inhibidor de tirosina quinasa (Erlotinib)

Sobrevida global

Sobrevida libre de enfermedad
0] Calidad de vida

tasa de respuesta objetiva
Eventos adversos




Es por ello que en el presente dictamen se expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad del uso consecutivo de dos TKiIs distintos (i.e afatinib y erlotinib) para el
tratamiento de primera linea de NSCLC, localmente avanzando o metastasico, en
pacientes con mutaciones en el dominio de tirosina quinasa del gen del EGFR, que
hayan respondido previamente al tratamiento con uno de ellos.

B. TECNOLOGIA DE INTERES: AFATINIB

Los Farmacos EGFR-TKI inhiben el dominio de la tirosina quinasa del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). El EGFR es un receptor de la familia de
proteinas erbB. Los erbB son proteinas que incluyen cuatro receptores de tirosina
quinasas (i.e erbB1, erbB2, erbB3, erbB4) Estos receptores también tiene otros
nombres por los cuales son mas conocidos, al erbB1 también se le denomina EGFR o
HER1, al erbB2 también se le conoce como HER2 o Neu, al erbB3 y erbB4 se les
llama HER3 y HER4, respectivamente(1).

Afatinib es un farmaco EGFR-TK| de segunda generacion. Este se une de forma
irreversible al dominio de tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR/ErbB1/HER1) y a los otros receptores miembros de la familia ErbB
(.,e HER2/erbB2 y erbB4/HER4) y de forma indirecta afecta la formacion de
heterodimeros activos para erbB3/HER3(2). Por lo tanto, afatinib inhibe la accion de
todos los receptores de la familia erbB, a diferencia de otros EGFR-TKIs de primera
generacion (como el erfotinib, gefitinib, entre otros), de los cuales solo se ha
caracterizado su accion en uno de los receptores de la familia erbB (i.e
EGFR/ErbB1/HER1) y de manera reversible(3). Afatinib estda indicado para el
tratamiento de NSCLC localmente avanzando o metastasico siempre y cuando el
paciente tenga una mutacion en el dominio de tirosina quinasa del gen EGFR vy el
paciente no haya sido tratando previamente con otro inhibidor de tirosina quinasa(4).




. METODOLOGIA

A, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
consecutivo, independiente del orden, de dos TKIs distintos (i.e Afatinib y Erlotinib)
para el tratamiento de primera linea de NSCLC locaimente avanzando o metastasico
en pacientes con mutaciones en el dominio de tirosina quinasa del gen EGFR, en las
bases de datos de PubMed-MEDLINE y TRIPDATABASE. Se hizo una busqueda
adicional en la www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos aun en
elaboracion o que no hayan sido publicados. Adicionaimente, se hizo una busqueda
dentro de la informacion generada por grupos que realizan revisiones sistematicas,
evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como The
Cochrane Library, The National institute for Health and Care Excellence (NICE), The
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) y The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN). Por ultimo, también se realizd una busqueda en la
informacion reportada por la sociedad americana de oncologia (ASCO pos sus siglas
en ingiés) y la sociedad europea de oncologia médica (ESMO por sus siglas en
inglés).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
términos generales: “Non-Small-Cell Lung”, “NSCLC”, "non small cell lung cancer",
“interchange” (como prefijo), “switch” (como prefijo), "tyrosine kinase inhibitors” y “TKI".

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se prioriza la inclusion de guias de practica clinica, evaluacion de tecnologias
sanitarias, revisiones sistematicas/ meta-andlisis y ensayos clinicos que permitan
responder a la pregunta PICO formulada, los cuales constituyen el tipo de evidencia de
mayor solidez. De no encontrarse este tipo de documentos, se decide ampliar la
busqueda con la finalidad de incluir estudios observacionales que permitan brindar
cierto nivel de evidencia.

D. EXTRACCION DE DATOS Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA

La busqueda realizada estuvo orientada (como se observa en la pregunta PICO) a
identificar evidencia cientifica que sustente la eficacia y seguridad del uso consecutivo




de dos TKIs distintos (i.e Afatinib y Erlotinib) como tratamiento de primera linea en
pacientes con NSCLC localmente avanzando o metastasico con mutacion en el gen
EGFR que hubieran recibido previamente otro TKI y hubieran presentado una
respuesta completa sin presencia de toxicidad inaceptable. Sin embargo. no se
identificaron guias de practica clinica, ensayos clinicos, revisiones sistematicas/meta-
analisis, ni estudios observacionales que respondieran a dicha pregunta PICO.

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Busqueda en PubMed-MEDLINE.
TRIPDATABASE. grupos
evaluadores internacionalesy
sociedades oncologicas (induyendo
todoslos disefios de estudios)

(n=29
Evidendcia adicional que incluye
quias de practica clinicay -
Ensayosclinicos induidos en Irrelevantes en refacionala
los dictdmenes previos de pregunta PICO o criterios de
Afatinib(n=15) #| seleccion segunlecturade
i titulos y resuimenes {n=30}

Articulo de estudio
observacional (en
idiomachino}{n=1}

4

Lectura
metodoiogica a
texto completo (n=3}

Fallan en
W responderala
PICO (n=3}
4
Estudiosincluidos en el
presente dictamen {n={}

£55AL00
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IV.  RESULTADOS

A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se sintetiza toda la evidencia considerada para el presente dictamen
(tanto la evidencia encontrada en la presente evaluacién como la evidencia utilizada
en dos dictamenes previos de afatinib N° 002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015 y N°
003-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015) y se explica como este evidencia falla en
responder de menara precisa la pregunta PICO de interés.

Guias de practica clinica: No se encontraron guias que respondieran a la pregunta
PICO

Revisiones sistematicas/meta-analisis: No se encontraron revisiones que
respondieran a la pregunta PICO

Ensayos Clinicos: No se encontraron ensayos clinicos que respondieran a la
pregunta PICO de manera precisa.

En la busqueda realizada previamente para el Dictamen N° 002-SDEPFyOTS-DETS
IETSI-2015 se identificaron un total de 7 ensayos clinicos relacionados al uso de
afatinib como tratamiento para el NSCLC (i.e LUX-Lung1, LUX- Lung 2, LUX-Lung 3,
LUX-Lung 4, LUX-Lung 5, LUX-Lung 6, LUX-Lung 7). Asimismo, la revisién realizada
para el dictamen N° 003-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015, permiti6 ampliar la
busqueda de ensayos clinicos para al uso de afatinib o erlotinib como tratamiento de
segunda linea en pacientes con NSCLC. En aquella revisién se encontraron 3 ensayos
clinicos adicionales que evaluaron Erlotinib (i.e DELTA, TAYLOR, TITAN y BR.21). De
todos estos ensayos encontrados, tanto para afatinib como para erlotinib, sélo el LUX-
Lung 1(5) y LUX-Lung 4(6) realizaron su estudio en poblacion que previamente habia
recibido tratamiento con otro TKI de interés (i.e erlotinib). Sin embargo, en ambos
casos, como parte del criterio de inclusion, los pacientes tenian que haber adquirido
resistencia o ser progresivos al tratamiento con este TKI recibido previamente. Por otro
lado, si bien no existen ensayos de comparacién directa entre erlotinib y afatinib, el
LUX-Lung 7 realizé6 una comparacion directa (head-to-head) entre dos TKI de
diferentes generaciones (i.e gefitinib y afatinib), si bien en este estudio no se compara
directamente erlotinib con afatinib, si compara dos TKIs de diferentes generaciones, lo
que, por analogia, nos daria cierta evidencia con relacién a los resultados obtenidos
en los pacientes que hicieron cross over al tratamiento. Sin embargo, hasta la fecha no
se ha publicado ningun resultado de este ensayo. Por dltimo, con respecto a los
ensayos que evaluaron el uso de Erlotinib como tratamiento de segunda linea, no
hubo pacientes que previamente hubieran utilizado Afatinib, por tratarse de un farmaco
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que salio al mercado posterior a Erlotinib y al ser tratamientos de segunda linea se
estaria implicando progresién al primer TKI.

En conclusion, a la fecha no existe ningln ensayo clinico que nos permita evaluar la
eficacia y seguridad del uso de erlotinib o afatinib de forma consecutiva en pacientes
que no han realizado progresién al uso de un TKI.

Estudios observacionales: Se encontraron 4 estudios observacionales,
potencialmente a incluir, que evaluaron el intercambio de TKis (i.e erlotinib y gefitinib)
en pacientes sin progresion al TKI usado inicialmente. Sin embargo, ninguno evalua el
uso consecutivo de afatinib y erlotinib.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

No se incluye resumen ni evaluacién de ningun articulo debido a que todos los
articulos evaluados fallan en responder a la pregunta PICO de interés.
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia realizé una blUsqueda de la evidencia existente
tanto en guias de practica clinica, revisiones sistematicas, meta-analisis, evaluacién
de tecnologias, ensayos clinicos y estudios observacionales; respecto a la seguridad y
eficacia del uso consecutivo de dos TKIs distintos (i.e afatinib y erlotinib) en el
tratamiento de NSCLC con mutacién en EGFR, en pacientes que hubieran respondido
al tratamiento con el primer TKI y sin presentar toxicidad importante.

En la seccion de resultados, se menciona que existen 2 ensayos clinicos (i.e LUX-
Lung 1 y LUX-Lung 4) que evaluan el tratamiento con afatinib en pacientes que
previamente han utilizado otro TKI (i.e erlotinib o gefitinib). Sin embargo, al revisar los
articulos de dichos ensayos a texto completo, se observa en los criterios de inclusion
que las personas que habian utilizado previamente otro TKI habian progresado a
dicho tratamiento. Por lo tanto, ambos ensayos fallan en responder a la poblacion de
interés, la cual incluye pacientes que hayan respondido al tratamiento de primera linea
con un TKI.

Es hecho de que existan diferencias en el mecanismo de accién de afatinib y erlotinib,
ha llevado a hipotetizar que podrian tener distintos perfiles de eficacia y seguridad en
el tratamiento de NSCLC. Especificamente, erlotinib, que es un TKI denominado de
primera generacién, se une de manera reversible al dominio de tirosina quinasa de un
solo receptor de la familia erbB (i.e., el receptor del factor de crecimiento epidérmico,
EGFR/ErbB1/HER1). Por su parte, Afatinib, considerado un TKI de segunda
generacién, se une de forma irreversible al dominio de tirosina quinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR/ErbB1/HER1) y a los otros receptores
miembros de la familia ErbB (i.e HER2/erbB2 y erbB4/HER4) y de forma indirecta
afecta la formacién de heterodimeros activos para erbB3. Sin embargo, hasta la fecha
no se ha podido probar que estas diferencias a nivel pre-clinico se traduzcan en
diferencias a un nivel clinico como ha sido discutido en el Dictamen N° 002-
SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015.

Asi también, tal como se presenta en el dictamen N° 002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-
2015, es de notar que a la fecha ningun ensayo clinico ha encontrado diferencias en
el tiempo de sobrevida global entre quimioterapia estandar y TKls como tratamientos
de primera linea en pacientes con NSCLC localmente avanzando o metastasico y
mutacion en el gen EGFR. De igual manera, si bien si se ha demostrado que existe un
aumento en la sobrevida libre de progresiéon en pacientes que reciben TKI, como
tratamiento de primera linea, en comparacién a los que reciben quimioterapia
estandar, la mediana de progresion libre de enfermedad para afatinib es de
aproximadamente 11 meses de vida, segun lo reportado en los estudios de Sequist et
al, 2013 y Wu et al, 2014(8,9) y para erlotinib de aproximadamente 9.7 a 13.1 meses,
segun el estudio de Rossel et al, 2012 y Zhou et al 2011, respectivamente(10,11). Por
lo tanto, se espera que en algun momento del transcurso de la enfermedad haya
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progresion independientemente del TKI utilizado, lo que, a juzgar por las medianas de
los estudios mencionados, sucederia alrededor de los 12 meses de tratamiento.

Debido a la ausencia de estudios que permitan responder la pregunta PICO de interés
en la presente evaluacion, se considera pertinente tomar en cuenta una vez mas la
informacién obtenida en el dictamen N° 002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015. En este
dictamen se evidencia claramente que erlotinib y afatinib tienen un perfil de seguridad
y eficacia similar como tratamiento de primera linea de NSCLC con mutacién en el
gen EGFR. Por analogia, este similar perfil de seguridad y eficacia entre erlotinib y
afatinib conllevaria a esperar que el cambio de uno al otro, en el contexto de no
progresion, no afectaria la respuesta obtenida al momento del cambio.

Asi, es claro que al momento no existe evidencia directa que sugiera que el
intercambio entre TKls en el contexto de no progresién conlleve a cambios en el curso
de la eficacia y seguridad obtenida con el TKI iniciado. Por otro lado, a pesar de que
existen diferencias en el mecanismo de accion entre erlotinib y afatinib, estas
diferencias pre-clinicas no se traducen en diferencias clinicas hasta donde se ha
podido avanzar en la actualidad en la investigaciéon cientifica. Y ya que ambos
farmacos tienen perfiles de seguridad y eficacia similares, es razonable esperar que al
intercambiarlos no habria mayor riesgo de cambiar el curso clinico ya establecido con
el primer TKI. De hecho, segun los ensayos clinicos se esperarian una sobrevida libre
de progresion de aproximadamente 12 meses con cualquiera de los dos TKis. Esto
ademas es consistente con el hecho que la sobrevida global encontrada para ambos
TKls es similar a la obtenida con quimioterapia estandar, como se ha mostrado en el
Dictamen Preliminar N° 002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015. Es decir, con toda esta
evidencia presentada, se espera que haya progresién de la enfermedad en algun
momento, independiente al TKI utilizado, por el mismo curso clinico de la enfermedad.

Entonces, existen tres premisas a considerar 1) la ausencia de evidencia directa, 2)
los perfiles similares de eficacia y seguridad entre erlotinib y afatinib y 3) la inminente
progresion de la enfermedad. Teniendo en cuenta las dos ultimas premisas, y a la luz
de la mejor evidencia al momento disponible, es razonable esperar que no haya
mayor riesgo en cambiar de un TKI al otro en el contexto de no progresién y en
ausencia de efectos adversos serios (suponiendo que se desee hacer este cambio por
alguna razén no médica, como por ejemplo disponibilidad del medicamento o costos).
Sin embargo, es clave tener en cuenta que la poblacién de interés en la presente
evaluacion de tecnologia son los pacientes que han presentado una respuesta
excepcional al TKI utilizado (i.e., respuesta completa sin toxicidad inaceptable). En
estos casos, y considerado la premisa inicial de ausencia de evidencia directa que
demuestre que el intercambio de TKls, en el contexto de no progresién, mantiene la
seguridad y eficacia del TKI ya iniciado, el grado de incertidumbre escala a un mayor
nivel de complejidad. A este punto se acude a la opinién de expertos.

Asi, dos de los médicos oncélogos de nuestra institucién (Dra. Patricia Pimentel y el
Dr. Manuel Leiva), opinan que ante la falta de evidencia directa que respalde el
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intercambio de TKIs y en los pacientes que presenten una respuesta completa al
tratamiento, lo mejor es intentar mantener la terapia con la que se ha logrado dicha
respuesta y no correr el riesgo, aungue éste sea bajo, de que al cambiar de
tratamiento de un TKI a otro el curso de esta respuesta excepcional varie.

, 5
)
Iy 5
ESsALud.
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VL.

CONCLUSIONES

Existen situaciones en las que se plantea el cambio de un TKI a otro, aun en
condiciones en las que se ha logrado buena evolucion clinica y en ausencia de
efectos adversos serios al TKI de inicio, por razones mas bien extramédicas
(como disponibilidad del TKI y costos). Asi, se plantea la pregunta si el
intercambio entre TKis en dichas condiciones mantiene la respuesta lograda
con el primer TKI.

En la presente evaluacidn sobre el uso consecutivo de dos TKls (i.e afatinib y
erlotinib) no se ha encontrado evidencia directa que evalue la eficacia y
seguridad sostenida al intercambiar TKls para el tratamiento de primera linea
de NSCLC en pacientes con mutacién en EGFR, en pacientes que han
respondido a uno de dichos TKIs sin presentar toxicidad inaceptable.

Tomando en consideraciéon la evidencia expuesta en el dictamen N° 002-
SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015 donde no se encontraron diferencias entre
afatinib y erlotinib a nivel clinico con respecto a su eficacia y seguridad, es
razonable esperar por analogia que ambos farmacos al ser similares pueden
ser intercambiables con un bajo riesgo de que se modifique el curso clinico de
la enfermedad logrado con el TKI inicial.

La poblacién de interés en la presente evaluacion de tecnologia son los
pacientes que han presentado una respuesta excepcional al TKI utilizado (i.e.,
respuesta completa sin toxicidad importante). En estos casos, y considerando
la ausencia de evidencia directa que demuestre que el intercambio de TKils, en
el contexto de no progresion, mantiene la seguridad y eficacia del TKI ya
iniciado, el grado de incertidumbre escala a un mayor nivel de complejidad. Por
lo tanto, se acude a la opinion de expertos.

Asi, en opinibn de expertos se establece que ante la falta de evidencia directa
que respalde el intercambio de TKis y en los casos de pacientes que
presentan una respuesta completa al tratamiento, lo mejor es intentar
mantener Ia terapia con la que se ha logrado dicha respuesta y no correr el
riesgo, aunque éste sea bajo, de que al cambiar de tratamiento de un TKI a
otro, el curso de esta respuesta excepcional varie.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba por el periodo de un afio a partir de la fecha de
publicacién del presente Dictamen Preliminar, el uso de afatinib en pacientes
con cancer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC) con mutacion del gen
EGFR, con enfermedad locaimente avanzada o metastasica, que presentan
respuesta completa sin toxicidad inaceptabie con afatinib recibido extra
institucionalmente (Anexo 01). Notar que todos aquellos pacientes nuevos con
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diagnéstico de NSCLC con mutacién en el gen EGFR, y aquellos que no
cumplen los criterios de respuesta completa al afatinib sin toxicidad
inaceptable, deberan acogerse al Dictamen Preliminar N° 002-SDEPFyOTS-
DETS IETSI-2015.

Los Comités Farmacoterapéuticos de las redes asistenciales deberan evaluar
estos casos de manera exhaustiva, bajo responsabilidad, teniendo en cuenta
que el presente Dictamen Preliminar no reemplaza al Dictamen Preliminar N°
002-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2015, dado que cada dictamen responde a una
poblacién diferente.

Dado que la evidencia que respalda el intercambio de TKils, es aun limitada, se
establece que el efecto de dicho intercambio se evaluara con los datos de los
pacientes que hayan recibido afatinib, bajo las condiciones del presente
dictamen. Esta informacion sera tomada en cuenta en la reevaluaciéon de este
medicamento al terminar la vigencia de este Dictamen Preliminar (un afio a
partir de la fecha de publicacién).
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VIl. RECOMENDACIONES

Luego de utilizado el medicamento, el médico tratante debera reportar al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente la evolucién clinica de cada paciente segin lo
estipulado en el Anexo N° 07 de la Directiva N°002-IETSI-ESSALUD-2015 y luego
elevado al IETSI.

Este informe (Anexo N° 07) debera contener de manera sistematica la siguiente
informacion:

Desenlaces clinicos a reportar
1. Sobrevida global medida desde el diagnostico
2. Sobrevida global medida desde el inicio de tratamiento con afatinib

3. Sobrevida libre de progresion (RECIST V 1.1) ;medido desde el inicio de
tratamiento con afatinib

4. Eventos adversos con severidad segun el CTCAE: diarrea, mucositis, rash,
fatiga, eventos hematoidgicos y otros eventos adversos clinicamente
significativos también podran ser reportados segun el criterio del médico
tratante.

Estado general segun ECOG.
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1: Condiciones de Uso

La persona a ser considerada para recibir afatinib 40mg dosis diaria via oral (que sera
aprobada por un periodo maximo de 6 meses), debera cumplir con los siguientes
criterios clinicos los cuales deberan ser acreditados por el médico tratante, al momento
de solicitar la aprobacién del medicamento, al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico.

Diagnéstico/condicion de - Cancer de pulmén de células no pequerias con
salud mutacién confirmada del gen EGFR, estadio
clinico lIB o IV que ha venido recibiendo

afatinib, como tratamiento de primera linea, con
respuesta completa y sin toxicidad inaceptable.

Tiempo maximo que el 6 meses
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del
medicamento en cada

paciente

Grupo Etario - 18 aflos o mas

Condicién clinica del - ECOGO

paciente para ser apto de - Paciente con respuesta completa segun

recibir el medicamento RECIST (Versién 1.1): Desaparicion de lesiones

target/medibles y no target/no medibles,
acompanado de la no aparicion de lesiones
nuevas (medibles o no medibles)

- Paciente no ha presentado una toxicidad
importante a afatinib.

- Pruebas de funcién hepatica, funcién renal,

sPresentar la siguiente o
hematolégica.

informacion ADICIONAL

debidamente documentada - Adicionalmente, el Comité Farmacoterapéutico
en el expediente del paciente a cargo de la evaluacion de cada expediente

de solicitud del puede solicitar los examenes auxiliares que
medicamento. considere pertinentes para cada caso especifico

de pacientes con condiciones particulares.
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Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de
la administracién del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo 07 de la
Directiva 002-IETSI-ESALUD-
2015.

Sobrevida global medida desde el diagnoéstico
(fecha de resultado de la anatomia patologica) y
medida desde la enfermedad metastasica
(fecha de reporta de primera lesion metastasica
en tomografia o gammagrafia)

Sobrevida medida desde el inicio de tratamiento
con afatinib

Sobrevida libre de progresion medida desde el
inicio del tratamiento con afatinib en base a
criterios RECIST (v 1.1)

Eventos adversos con severidad segun el
CTCAE, version 4.0: diarrea, mucositis, rash,
fatiga, eventos hematoldgicos, otros eventos
adversos clinicamente significativos puede ser
reportados segun el criterio del médico tratante.

Estado general segun el ECOG
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