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EMA: European Medicines Agency
i EDRTC: European Organisation for Research and Treatmant of Cance
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Py ETS: Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

FDA: 1.5 Food and Drug Administration
GPC. Guia de Praclica clinica
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NCCN: National Comprehensive Cancer Network
pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review
pERC pCODR Expert Review Commitiee
VEGF Facor de crecamiento endcltelio vascular
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RESUMEN EJECUTIVO

A nivel mundial, el cancer colorrectal ea el tercer tipo de cancer mas frecuente y
la cuarta causa de muerte por cancer. Alrededor del 20% a 55% de los pacienies
con cancer colorractal presentan enfermedad metastasica al momento del
diagnostico, vy aproximadameants un 50% a 60% de los pacientes diagnosticados
en esladios temprancs, desarrollaran metasiasis en algon momenio  del
trascurso de la enfermedad.

En la actuahdad, el Petitorio Farmacologico de EsSalud cuenta con los
psquamas da guimioterapia a base de fluoropirimidas, oxaliplatino & irinotecan,
los cuales son el tratamiento estandar para & manejo de cancer colorrectal
metastasico, suponiendo allernativas de tratamiento eficaces y seguras para
pacientes con cancer colorracial metastasico. Sin embargo, existen pacientes
fque ya han progresado a todas estas alternativas surgiendo la necesidad de
evaluar otras posibles opciones.

Regorafenib es un inhibidor multiquinasa de los receptaras de tirosina qunasa
intracelulares y de membrana, con actividad antitumoral y anti angiogénica. Este
ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso en
pacientes que han progresado a quimioterapia previa basada en fluoropirimidas,
axaliplating, e irinatecan; asi como terapias biokgicas anti-VEGF, y ant-EGFR
de ser KRAS salvaje (i.e., wild type o KRAS no mutado). De igual manera, la
Eumpean Medicines Agency (EMA) menciona su uso an pacientes que han
progresado a quimioterapia a base de fluoropirimidas y tratamientos anti-VEGF
y anti-EGFR.

A la fecha, la evidencia defras del uso de regorafenib para el tratamienio de
cancer colorrectal metastasico en pacientes gue han progresado a teraplas
estandar previas, se basa principalmente en los ensayes de fase |l CORRECT
publicade por Grethey at al., 2013; y COMCUR publicade por Li et al., 2015.
Ambos ensayos mostraron un bensficio modesto en el use de regorafenib en
terminos de sobrevida giobal (diferencia en la mediana de 1.4 meses y 2.5
meses, respectivamente]. Adicionalmente, 85 de notar que lo resultados
cblenides del ensayo CORRECT provienen del segundo andlisis intering
realizado. Asi, este analisis solo incluyo el 74% de las muertes estimadas para
&l ealculo de la sobrevida global final. Si bien sa tomb en consideracion el
desgaste del affa debido a los analisis interinos realizados, segln Basseler at al.,
2010 el estimado puntual obtenido de los ensayos truncados sobreestimaria el
riesgo relativo en un 30% (AR 2 los tres meses 0.75, IC95%: 0.57-0.98, valor
p=0.0352; a los seis meses 0.84, IC85% 0.73-0.99, valor p=0.0167; y a los 12
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meses 1.00, IC95% 0.92-1.08, valor p =0.9905. Aplicando el ajuste por sobre
estimacién RR da 1.1, 1.2, y 1.6, respectivamente), con o cual se perderia la
madesia diferencia en la sobrevida global reportada. Por ofro lado, en ambos
ensayos se observo una disminucién de la calidad de vida en relacion a la linea
de base para Ios pacientes que usaron regorafenib, con puntajes menoras que
los del grupo placebo. Asimismo, e observd una gran proporcion de eventos
adversos grado 3-4 para el grupo de regorafenib (~54% para ambos ensayos).
En al ensayo CONCUR ademas se manciona una proporcion de 329% de eventos
serios.

- De manera consistente con lo observado en ambos ensayos, la evaluacion de
tecnologia sanitaria realizada por la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), decide que regorafenib, al presentar una
eficacia modesta y no presentar mejoras en la calidad de vida, no es costo-
efectiva en comparacion con mejor terapia de soporte, ademas de presentar
mayor proporcion de eventos adversos; y por o tanto no la recomienda deniro
de su sisiema de salud,

- Por lo expuesto, el Instiiuto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarlas-IETSI, no

aprueba el uso de regorafenib para el tratamiento de cancer de colon
metastasico con progresién a enfermedad al menos a dos lineas de
quimicterapia pravia.
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l.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente diclamen expone la ovaluacion de la oficacia y seguridad del uso de
ragorafenib para el tratamiento de cancer colorrectal metastasico con progresion de
gnfermedsd al menos & dos lineas de quimioterapia previa. 5e realiza esta evaluacion
a solicitud del médico onodlogo Miguel Angel Ticona Castro; a través del Comité
Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Marting.

Asi, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Red asistencial
Febagliati, envia al Institutc de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI, la solicitud de autorizacion uso fuera del Pelitorio del producto farmacautico a sar
evaluado zegun la siguiente pregunta PICD:

Pregunta PICO enviada por red Rebagliati:

| Pacdiente adulto con diagndstico de cincer colorrectal metastésico
P progresivo & maitiples lineas de guimioterapia basada en fluorouracilo

mas oxaliplatino y/o innotecan. ECOG 0-2.

I Reporafenib 180mp/dia mas cuidados paliativos

c Culdados paliativos
Sobrevida global
o Sobrevida libre de progresion

Calidad de vida |

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones ecnicas con el médico oncdlogo Manuel Leiva Gélvez, Hospital
Macional Alberto Sabogal Sologuren, y representantes del equipo evaluador del IETSI-
ESSALUD. Estas reuniones permitieron la formulacion de la pregunta PICO final, con el
objetivo de poder salisfacer la necesidad del paciente que inspird la solicitud, asi como
las necesidades de obros pacientes con la misma condicidn clinica. Por otro lado, dicha
pregunta PICO también faciltara la bisgueda de la evidencia cientifica de manera
sistematica y consistente. Esto permitird que se disminuya el riesgo de sesgo de
seleccitn de estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la
qua s& ha realizado la presente evaluacion es la siguienta:
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Pregunta PICO validada IETSI:

Paciente adulio con cancer colomectal metastasico con progresion de

Eventos adversos

- P enfermedad a al menos dos lineas de gquimioterapia basada en
é‘” Ve :}"‘. oxaliplatino & Finotecan.
i :')] | Regorafenib
._. -":. '"_. ..l;. 5 -lll
\?1._3_, 4 c Mejor cuidado de soporte
' Sobrevida global
0 Sobrevida libre de prograsion
Calidad de vida




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECHOL OGN SANTARIA N* (3T-S0ERFyOTS-DETS-ETSRINT
SEGURIDAD T EFICACH DEL USD D REGORAFERE PRRA EL TRATAMENTO 0E CANCER DE COLORREGCTAL METASTASHZD COM
PROGRESN DE ENFERMEDAD AL BENCS A D08 LINEAS DE QUIMOTERAPIA PREVIA

B. ASPECTOS GENERALES

Compo se indica previamente en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N° 002-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017 en relacidn al cancer colorrectal
metastasico(1) “El cAncer colorrectal es uno de los canceres mas frecuentes a nivel
mundial. Anuaimente s& reportan mas de 1,361 milones de nuevos casos y 694,000
muedes por cancer colorrectal, constituyendose con &lo en la lercera causa mas
frecuente de cancer y la cuarta causa de muerte por cancer a nival mundial{Z2).
Aproximadamente, un 20-55% de los pacientes con cancer colorrectal presentan
enfermedad metastasica al momento del diagnostico, mientras que un 50-60% da los
paciontes diagnosticados en estadios temprancs, pese a ser tratados quirdrgicamenta,
desarroliaran metaslasis, mayormante de localizacion hepatica(d). Debido a elo, st
prondstico de los pacientes con cancer colomectal metastasico o recurrente  sigue
siendo pobre, asociandose a una sobrevida global a los 5 ancs del 50%:(4) °

Asi, gl tratamianto del cancer colorrectal metastasico busca principaimente mejorar la
calidad de vida de los pacientas. Entre su manejo se incluye |a cirugla, quimicterapia, y
radioterapia; en combinacion con fratamientos sintfomaticos y de soporte.
Adicionalmente, existe alternativas de medicamentos biologicos comao los anticuerpos
monocionales, bevacizumab, cetuwwmab y panilumumab, gue también han sido
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) v |a European Medicines Agency
[EMA) para su uso en cancer colorrectal metastasico(s).

En la actualidad, el Petitorio Farmaceldgico de EsSalud cuenta con los esquemas de
quimioterapia a8 base de Nuoropirimidas, oxalipiatino e irinotecan, las cuales son &l
tratamiento estandar para el manejo de cancer colorrectal metastasico. Estas suponen
altemnativas eficaces v seguras para pacientes con cancer colorrectal metastisico.
Adicionalmente, olros ratamientos bioldgicos como los mencionados previamente (i.e.,
bevacizumab, cetuximab y panitumumab) ya han sido evaluados por el IETSI para su
uso en pacientes con cancer colorrectal metastasico, en & contexto de primera y
segunda linea de tratamiento(1,6=8). Dichas alternativas de lralamiento bicldgico no
han probado ofrecer un beneficic adicional, en términos de desenlaces relevanies para
el paciente, en comparacion a los esquemas de quimicterapia sugeridos coma posibles
comparadores, los cuales estdn incluldos dentro del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

Sin embargo, existen pacientes gue han progresado a todas las alermativas de
esquemas de guimiotarapia actualmente axistentes en el petitorio farmacoldgico de la
institucion, surgiendo asi la necesidad de evaluar otras posibles opciones. Asi, e
presante dictamen pralimirar evalua la eficacia y seguridad del uso de regorafenib para
el tratamiento de cancer cclorrectal metastdsico con progresidn de enfermedad al
menos & dos lineas de guimicterapia previa.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: REGORAFENIB

Regorafenic es un inhibidor multiuinasa de los receplores de tirosina quinasa
intracelulares y de membrana, con actividad antitumoral v anti angiogénica(10). Este
posee accidn inhibitoria frente a receptores de tirosina quinasa claves en la

., angiogénasis, oncogénesis, el mantenimiento del microambiente tumoral, y an las vias
'.Il de sefalizacién de cracimianto y profiferacion del tumor(11), tales como al VEGFR1-3,

BRAF, RET(12).

Regorafenib estd aprobado por la FDA para su uso en pacientes que han progresado a
guimigterapia previa basada en fluoropirimidas, oxaliplatino, e irnotecan; asi como
terapias bioldgicas anti-VEGF, y anti-EGFR de sar KRAS salvaje (i.e., wild type o KRAS
no mutado)(13). Asimismo, la EMA también ha aprobado su uso para pacientes con
cancer colorrectal metastasico gue hayan recibido previamente quimiotarapia a base
fluoropirimidas vy terapias anti-VEGF y anti-EGFR({14). Segdn la etigueta de uso de la
FDA la dosis aprobada es de 160mg diarios por los primeros 21 dias de un ciclo de 28
dias,

Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID);
regoraienib con nombre comercial Stivarga cuenta en la actualidad con registro sanitario
dentro del mercado peruano (EEDD145), vigenie hasta el 28 de octubre del 2018,
Regorafenib se ancuentra en presentacion de comprimidos (via oral) de 40 mg, cada
caja contiene un frasco o fres frascos con 28 comprimidos recublerios en cada frasco,
Este medicamento es fabricado y distribuido por Bayer Pharmaceuticals AG Alemania.
Segun el sistema informatico SAP A/3-EsBalud, regorafenid en tableta de 40 mg se
adquirio por Uitima vez en el 2016 a un precio por tableta da 5/ 219.48 soles. Camo se
manciond previaments, la dosis es de 160 mg diarios por 21 dias o fres semanas para
cada ciclo de tratamiento (i.e., 28 dias). Asl, el precic por ciclo de tratamiento serfa de
S/ 18,436.32 soles,

10
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una bisqueda de |a literatura con respecto a la eficacia y seguridad del uso
de regorafenib para el tratamiento de cancer colorrectal metastasico con progresion a
enfermadad luego de al menos dos lineas de quimioterapia previa. Esta bisqueda se
realizo  utiizando los meta-buscadores; Translaling Research into  Practice
(TRIPDATABASE) y Mational Library of Medicine (Fubmed-Mediine). Adicionalmentsa,
sa realizd una busqueda manual del listado de referencias bibliograficas de los estudios
seleccionados a fin de identificar otros estudios que pudieran ser Utiles para la presente
evaluacion.

Por otro lado, s& amplid |a busqueda revisando la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ET3) v guias de practica clinica (GFC), tales como la Cochrane Group, The
Mational Institute for Health and Care Excellenca (MICE), the Agency for Health care
Research and Quality (AHRQ), The Scottish Medicines Consortium (SMC), v The
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Esta bisqueda se
completd revisando publicaciones de grupos dedicados a la educacion, investigacion y
mejora de |a practica clinica oncolégica dentro de América y Europa, como The National
Comprehensive Cancer Network (NGCN), The American Society of Clinical Oncology
(ASCOQ) y The European Society of Medical Oncology (ESMO). Por Gltimao, se completd
|a busqueda ingresando a fa pagina web www.clinicalirials. gov, para asi poder identificar
ensayos clinicos en elaboracion o que no hayan sido publicados adn, y asi disminuir el
rliesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacidn de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (AS) con o sin meta-andlisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l que permitieran responder a la pregunta PICO
fermulada. En el caso de encontrar RS, se realizo una revision de los ensayos clinicos
incluidos dentro de dichas RS, para asi cormoborar que el presente dictamen incluyera
todos los ensayes clinicos que pudieran responder a la pregunta PICO de interés. En el
caso que las RS y/o MA identificados en la presente evaluacion fueran de baja calidad
0 no soio incluyeran ensayos clinicos de fase ||, se optd por extrasr y evaluar de forma
independiente los ensayos clinicos de fase Il identificados en dichas RS. Por Gltimo,
con respacto a las GPC se priorizaron aguellas consideradas de referencia para la
especialidad: y/o cuya metodologia incluyera la gradacion de las recomendaciones
brindadas y mostrara la evidencia utiizada para dichas recomendaciones.

11
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C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficiemtemanta sensible
(tomando en cuenia la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
blsgueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el diseno del
=, estudio. Para ello se utiizaron términos Mesh', lenguaje libre y filtros especificos para

g o)
"

-"-1 cada buscador.,
|

“colorrectal cancer”

“colon cancear”

"recial cancer”

“colonic neoplasmsa®(Mesh)
“colorectal neoplasms”{Mash)
“ractal necplasms” (Mesh)

o o 0 a8 oo

« Regorafenib:
o S!j-u-nrga.
o regorafenib
o regorafenib (Mesh)

o clinical tria
o systematic review
o Mmeta-analysis

D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccion de evidencia estuvo orientada a identificar ensayos clinicos (EC) fase Il en
relacién al uso de ragorafenib para el tratamiento de cancer colormectal metastasico con
progresidn a enfermedad luego de al menos dos lineas de quimioterapia previa. Se
revisaron también estudios secundarios como Guias de Practica Clinica [GPC),
Revisiones sistemabicas (R3) y evalusciones de tecnologias sanitarias(ETS) que
evaluaran regorafenid en un marco similar al de la pregunta PICO planteada en el
presente documento. Finaimenta, de ser el caso, se decidid incluir resultados
preliminares ce ensayos clinices en desarrollo que ain no contaran con publicaciones,
perc estuviesen relacionados a la pragunta PICO del presente dictamen.

* Los términos Mesh (Medical Subject Headings, en castellano "encabezados de temas médicos”) es un
vocabulario controfado de términos de la libreria nacional de Medicing de los Estados Unidos (NLM, por
sus siglas en inglés), los cuales permiten indexar articulos segin temas de interds. Por lo tanta, suponen
una herramienta fundamental para la bdsgueda de articulos publicades.
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lll. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Estudios identificados fras
blisqueda inicial en madiing,
tripdatabase, Cochrane, NICE,
SMC, CADTH, AHRQ v grupos v
sociedades en oncologla (n= 59)

Identificacion

o = Estudios excluidos por tilulo
E y resumenes [n= 51)
E
Articulos evaluados a texto compietn
para detarminar la elagibilidad &
B incluidos en la sinopsis del presents
= excluldas (n=03)
@ S e « ETS NICE
| > »  SMC advice
{8 5t -
iy s JBF » ‘foshinoetal, 2015

Estudios incluidos, descrifos y
discutidos en el presents
documento (n=5)

Incuidos
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se reakzd la bisqueda bibliografica y de avidencia cientifica hasts la actualhdad para el
sustenio del uso de regaoralenib para el tratamiento de cancer de colon metastasico con
progresian a enfermedad al menos a dos lineas de quimicterapia previa. Se presenta la
evidencia disponible segun al ipo de publicacion priorizada en los criterios de Inclusion
{i.e., GP, ETS. RS y ECA fase lI).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines)- Colon Cancer V 22017

« Cutsem et al., 2014 European Society for Medical Oncology (ESMO) - Metastatic
colorectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidaelines for diagnosis, treatment
and folliow-up

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS):

i Publicaciones incluidas en la se

« pCODA Expen Review Committee (pERC) Final recommendation- Regoratenib

T (melastasic colorrectal cancer who have been previously treated with
fluoropyrimidine-based chemotherapy, oxaliplatin, irinotecan, an ant-VEGF
therapy and it KRAS wild type, an anti-EGFR therapy(15).

s No incluidas en la seccidn da das

=

= National institute for health and care excellence (NICE)- Technology appraisal

[TA334}-Regoraftenib for metastatic colorectal cancer after treatment for
metastatic dissase16)

En la publicacion de este documento se menciona que NICE no pueds realizar
una recomendacién en torno al uso de regorafenib para cancer colorrectal
porgue no ha recibido ewvidencia por parle de la compadnia desarrolladora del

farmaco (Bayer). Por lo tanto, no existe documento de evaluacson realizado por
MNICE que pueda ser incluldo en el presente dictamen.
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Scottish Medicines Consortium (SMC)- Adult patients with matastatic colorectal
cancar (CRC) who hava been previously treated with, or are not considarsd
candidates for, available therapies(17)

Este SMC adwice indica que regorafenib para cancer colorrectal no esta
recomendando dentro del servicio de salud de Escocia debido a que la comparnia
que poses la aulorizacibn de venta del medicamento (Bayer) no ha solicitado
gue SMC haga la evaluacion del madicamento. Por o tanto, no exista documanto
de evaluacion realizado por SMC gque pueda ser incluide en el presente
dictamen,

Revisiones sistematicas (RS):

Mo se dentificaron revisiones sistematicas de acorde & los criterios de elegibilidad

Ensayos Clinices (EC):

L

i incluidas en la seccidn de descripeidn v evaluacibn:

Grothey et al., 2013, Regoralenib monotherapy for previously treated metastatic
colotectal cancer (CORRECT): an infernational, multicentre, randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial(18)

Li et al., 2015- Regorafenio pius best supportive care versus placebo plus best
supportive care in Asian patients with previously (reated metastatic colorecial
cancer (CONCUR): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Yoshino et al,, 2015- Randomized phase Il frial of regerafenib in metastatic
colorectal cancer: analysis of the CORRECT Japanese and non-Japanese
subpopulations(13)

Este articulo no fue incluido debido a que presenta los resultados obtenidos de
la subpoblacion japonesa del ensayo CORRECT publicado par Grothey et al.,
2013, el cual sl es Incluido y descrito de manera complela y detallada en el
presante dictamen.
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Ensayos de fase |l adicionales, identificades en el registro de ensayos
clinicos elinicaitrials. gov:

P il « MNCTO1853318

III. L | 5

g ]

L} FQ‘ : ‘;:I Ensayo de fase 1l qgue estudia solo regorafenib. Este se encuentra activo y adn
5 no cuenta con resultados publicados. Se manciona que este ensayo as de fase
Ill, paro presanta un solo grupo de estudio y su principal objetivo as ol da brindar
informacion adicional en relacion al perfil de seguridad de regorafenib.

+ MNCTO1939223

Ensayo de fase ||l gue compara regorafenib con placebo. Este ha sido finalizado,
sin ambargo, no s& presentan los resultados indexados en su regisiro. No
obstante, el objetivo de este ensayo escapa de la pregunta PICO de interés del
presente dictamen, ya gque este fue demostrar la eficacia y seguridad de
regorafenib en pacientes con cancer colorrectal metastasico, pero luego de una
reseccion curativa de metastasis de higado y luego de haber terminado la

i g _f/ quimiclerapia programada.
L ; +  NCTO2664077

Ensaya de fase ||l que compara regorafenib con placebo. Este en la actualidad
se encuenira reciutando pacientes y aun no se han indexado un avance de los
resultados, Su objetive es evaluar &f uso de regorafenib en pacienies con cancer

de colon que han completado por lo menos cuatro meses de terapia estandar en
confaxto de adyuvancia.

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines)- Colon Cancer V 2.2017 (20)

Para pacientes con cancer colorrectal metastasico que pueden recibir terapia intensiva

¥ que han pregresado a terapias previas con oxaliplatino y fluoropirimidas, asi como
irnotecan y algun biologico como cetuximab, panitumumab o bevacizumab, se
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recomienda regorafenib como una alternativa de tratamiento. De hecho, s& menciona
que regorafenib eoma monoterapia @5 una de las dos opciones de tratamiento para
pacientes gue han progresado a todos los regimenes previos. Esta recomendacion esta
dada como 2A; es decir, que esta recomendacion 2 basa en evidencia de baja calidad,
pero existe consanso entra dal panel de experios de que es una intervencion adecuada.

\ En relacion al rigor matodologico de esla guia, siguiendo ios criterios considerados an
al AGREEII del dominio de rigor metodologico, se observa gue esta GPC se actualiza
anuaimente; sin embargo, puede haber actualizaciones en un pericde menor de
presentarse nueva evidencia, aprobacionas de nuevos farmacos, o cambios en relacion
a la evidencia de los farmacos prevamente aprobados. Se mencona que @ evidencia
utilizada se obtiene de una revigion realizada con &) motor de busqueda PubMed vy de
literatura adicional que pueda ser considerada de relevancia. En relacion a la busqueda
no se especifica si la revision es sistematica y si es realizada por mas de un revisor. Los
tipos de estudios considerados dentra de la revision realizada por NCCN incluyen
ensayos clinicos de fase |1, fase |Il y fase IV, otras GPC, ensayos clinicos controlados y
aleatorizados, meta-analisis, revisiones sistemdticas y estudics de validacidn. Se
menciona que esta GPC ha sido revisada por el panal de NCCN, mas no s& menciona
que exista una revision externa. En relacion a la evidencia utilizada detras de la
recomendacion de regorafenib, se incluye el ensayo CORRECT y en ensayo CONCUR.
Ambos ensayos realizados an pacientes con cancer colorrectal metastasico que han
progresado luego de ratamiento con lerapias estandar previas. Asi, la evidencia
utilizada guarda consistencia con las recomendaciones reakzadas, En el presente
dictamen se incluya la publicacion de ambos ensayos Grothey et al., 2013, v Li ot al.,
2015 como evidencia principal en relacion a la pregunta PICO de interés. Por lo tanto,
ambas publicacicnes son descritas y discutidas en el presente documento.,

Custern et al., 2014 (actualizada an el 2016 via eUpdate) European Socisty for
Medical Oncology (ESMO) - Metastatic colorectal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up(21)

En esta GPC para pacientes con cancer irmesecable, o metastasico, se menciona dentro
de los tratamientos bicldgicos el uso de regorafenib como alternativa para pacientes
refractarios a todas las terapias citotxicas disponibles y a bevacizumab. Asi mencionan
que regorafenib podria ser una terapia estandar como Gltima linea de tratamiento en
pacientes aptos para recibirla. Esta racomendacitn tiene una gradacidn 1B, es decir que
se basa en evidencia de por lo menos un ensayo grande aleatorzado y controtado de
una buena calidad meiodologica o de un meta analisis bien realizadd de ensayos
clinicos aleatorizados sin heterogeneidad y que existe evidencia de eficacia fuerte a
moderada, pero con un benefico clinico limitada, y por lo tanto es generaimente
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recomendada. La evidencia delras de esta recomendacion se basa en el ensayo
CORRECT y en &l ansayoa CONCUR.

Como se ha mencionado previamente en otros dictamenss, en relacidn al rigor
meladaldgico sagin ko descrito en el documento metodoldgica de elabaracién de guias
de ESMO y siguiendo los criterios del dominio de rigor metodoldgico de AGREEIN, se
observa lo descrito a continuacién. En este documento no & manciona que [a busqueda
de la evidencia considerada se haya realizado de manera sistematica. Asimismo, el

! N eriterio para la seleccidon de la evidencia tampoco se encuentra descrita, solo se
s meanciona que la GPC debe incluir hasta 20-30 referencias que incluyan ensayos clinices

aleatorizados y controlados, mata-analisis, y/o revisiones sistematicas, recomendando
gue la evidencia proveniente de ensayos clinicos y meta-andlisis estén citados como
apoyo a las recomendaciones dadas,

Las fuerzas y limitaciones de la evidencia considerada no se mencionan. La gradacién
de los niveles de evidencia y de la fuerza de |la recomendacion se basan en el sistama
de gradacion del servicio de salud publica de Estados Unidos de la sociedad americana
de enfermedades infeccicsas(22). Se hace mencién de los beneficios clinicos y de los
resgos de manera parcial y breve. Adicionalmente, se considera que las
recomendacicnes de la gula si guardan relacion con la evidencia utilizada. Por dltimo,
no 5@ menciona ol ips de revison a la cual son sometidas estas guias. sin embargo, se
menciona que el autor deber interactuar con un equipo multidiscplnario de por lo manos
cuatro expertos.

En relacion a las actualizaciones, de considerarse necesarias segun el comité de guias,
estas se publicaran en el siguiente suplemeanto de Annals of Oncology. Sin embargo, de
considerarse necesario lambién se podra realizar una actualizacién electrdnica
alipdate, sl as que hay un descubrimiento relevante, cuando las actualizaciones sean
pacas y por lo tanta no 584 necesano realizar una version revisada, o cuando s haya
calculado el puntaje en la escala de magnitud de beneficio clinico de alguna nueva
terapia o indicacion. Finalmeanta, las recomendacionas de esta guia en relacian al uso
de ragorafenib en ta poblacion de interés, al igual que en la guia NCCN provienen de
los ensayos CORRECT y CONCUR. En &l presente dictamen se incluye la publicacion
de ambos ensayos Grothey et al, 2013, y Li et al,, 2015 como evidencia principal en
refacion a la pregunta PICO de interés. Por lo tanto, ambas publicaciones son descritas
y discutidas en el presente documento.
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EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

pCODR Expert Review Committee (pERC) Final recommendation Julio 2015-
Regorafenib (metastasic colorrectal cancer who have been previously treated with
fluoropyrimidine-based chemotherapy, oxaliplatin, irinotecan, an anti-VEGF
therapy and if KRAS wild type, an anti-EGFR therapy(15).

Tt Esta evaluacion se basa en los resultados obtenidos dal ensayo CORRECT vy CONCUR,
.f o x‘- los cuales son parte de la evidencia principal en torno a la pregunta PICO de interés del
=X presente dictamen y, por lo tanio, se describen con mayor detalle mas adedante. La
- " recomendacién final de pERC baséndose en dichos resultados es la de no recomendar
el uso de regorafenib para pacientes con cancer colorrectal metastasico que han
progresado a regimenes a base de fluoropinmidas, oxaliplating, irinotecan y un anti VEG
0 anti- EGFR. Esto se debe a que los resultados en torno a sobrevida global y sobrevida
libre de progresion fueron modestos, no presentando un beneficlo en relacion a la
calidad de vida, con presencia de mayor proporcitn de eventos adversos y finglmente
porgue dicha tecnologia en comparacién a la mejor terapla de soporte no resulta ser
costo-efectiva,

ENSAYOS CLINICOS

[ '%.P;% . [ Grothey et al., 2013, Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic
gy, colorectal cancer (CORRECT): an international, muiticentre, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial(18)

Ensayo clinico de fase [ll, aleatorizado, controlado con placebo, doble cego, y
mullicéntrico. El objetivo de este ensaye fue evaluar la eficacia y seguridad de
regoralenib en pacientes con cancer colorrecial metastasico que hubieran progresado
luego de tratamiento con terapias estandar pravias.

Es de notar que deniro de las terapias estandar previas consideradas en este ensayo
58 menciona que, si bien astos pudieron variar segun la disponibilidad de medicamentos
para cada pais, se considerd que estas terapias incluian regimenes a bass de
flucropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan y bevacizumab. Ademas, en el caso de los
pacientes con KAAS salvaje (Le., Wild type o ne mutado) el tratamiento previo también
debid incluir cetuximab o panitumumab. A pesar de que en este ensayo se manciona
bavacizumab como un medicamento dentro de las terapias estadndar previamente
utilizadas, los pacientes aleatorizados fueron estratificados de acuerdo a uso previo o
no de bevacizumab. Es decir que existiria un grupe, que al igual que nuestra poblacion
da interés, no habria utiizade bevacizumab coma parte de los tratamientos previos a los
que la enfermedad ha progresado. Sin embargo, una vez cbtenida la tabla de
caracteristicas basales de los pacientes, se observd que todos habian recibido
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previamente bevacizumab, Eslo es de relevancia ya gue la poblacion de la pregunta
PICO de interés dal presente dictamen no incluye pacientes que hayan utilizado
previamente bevacizumab. Por lo tanto, la poblacion de estudio de este ensayo no se
ajustaria de manera precisa a la poblacion de interes del presente dictamen.

Dentra de las consideraciones de inclusion y exclusion de mayor relevancia, se
menciona que se inciuyeron a paciantes con adenocarcinoma del colon o recto que

" hubieran recibidoe terapias previas consideradas tratamientos estandar en los lugares
.y donde se realizd el estudio y hubiaran progresado durante el fratamiento o gentro de los

tras mesas luago de la ditima terapia racibida. Asimismo, también se incluyo a pacientas
gue hubseran tenido gue discontinuar el tratamiento estandar debido a eventos
adversos. Adicionalmanta, los pacientas incluidos tenian que tener per lo menos 18 afos
de edad, tener un ECOG 0 o 1, esperanza de vida de por o menos tres meses, funcion
renal, hepatica y de medula dsea, adecuadas. Por ultimo, se excluyeron a todos los
pacientes gue hubieran recibido previamenta regorafenib o tuvieran alguna condicidn
médica no controtada.

Sa aleatorizd a una razon de 2 a 1 para recibir regorafenib 160mg dianos las tres
primeras semanas de un ciclo de cuatro semanas, o placebo de la msma forma;
respectivamente. Ambos grupos recibleron mejor terapia de soporte sin incluir ningan
tipo de agente quimiclarapauticn o anttumoral mas que la droga de estudio dal ensayo
{i.e., regorafenib). Se estratificd por tratamientos dirigidos a VEGF recibidos
previaments (l.e., bevacizumab), tempo desde el diagndstico de enfermedad
metastasica, vy region geografica. No se aceptaron cruces entre los grupos de estudio.
Por otro lado, si se aceptaron cambios en la dosis pre especificada de presentarse
eventos Ioxcos relacionados al tratamiento,

Asi se obtuvo un total de 760 pacientes aleatorizados, de los cuales 505 fueron
asignados a racibir regoratenib y 255 a recibir placebo. De los 505, cinco pacientas no
llegaron a recibir regorafenib y de los 500 gue si, 85 discontinuaron por eventos
adversos. Del total de pacientes que discontinud por eventos adversos, 43 se menciona
que fueron por evenios asociados 3 progresion de la enfermedad y 42 no estuvieron
asociados a progresion. Adicicnalmente, 16 retiraron consentimiento, siete fallecieron,
dos violaron &l protocolo, y dos fueron retiradoe por decisidn del investigador. En
relacidn al grupe de placebo, del total de 255, dos no recibleron placebe, 30
discontinuaron por eveniog adversos, de los cuales 23 se consideraron eventos
adversos asociados a progresion de enfarmedad, y siete no asociados a progresicn de
la enfermedad. Adiconalmente, cinco retiraron consentimiento, y cuatre fallecieron.
Todos los pacienies aleatorizados fueron incluidos en el andlisis de poblacion por
intancion a tratar.
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El deseniace primario del estudio fue la sobrevida global y los secundarios fueron
sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta objetiva, (como respuesta completa o
parcial), lasa de control de la enfermedad (pacentes con una mejor respuesta completa
o parcial, o enfermedad estable), y seguridad. Adicionalmente, tlambién se evalud el
tiempo de respuesta y enfermedad estable, asi como calidad de vida. La calidad de vida
s& midid utilizando las herramientas de EORTC y QLQ-C30 y el EuraQol de cinco
dimensiones. Se realizd dos andlsis interinos 2n relacion al desenlace principal de
sobravida global usando la funcidn de desgaste del alfa de Lan-Demets, utilizando los
limitas de O'Brien Fleming, estimando un alfa de una sola cola de 0.025. Para el
segundo analisis interino sé estimo un valor p de 0.009279 y un estimado puntual menor
o igual a 0.7864. Se estimo un total de 582 eventos de mueries para &l analisis final. El
primar analisis intenno se realizd una vez alcanzando el 30% del total de eventos y el
segundo una vez alcanzando el 70% del 1otal de eventos. Todos ios analisis de eficacia
se realzaron en la poblacidon por intencion & tratar,

Sobrevida I:

@ reportan kos resultados del segundo analsis intérino, ya gue en este analisis sa paso
gl limite definido para establecer eficacia menor a 0.009. Este analisis se realizd, como
88 menciona previamente, con aproximadameante el 70% de los eventos plancados para
el analisiz final (432 eventos, T4% de log eventos necesarios para o analisis final). La
meadiana de sobrevida fue de 6.4 meses (IQR: 3.6-11.8) para el grupo de regorafenib y
de 5.0 meses (I0R: 2.8-10-4) para el grupo placebo. (HR:D.77; IC95%::0 64-0.94; valor
p=0.0052).

La mediana de sobrevida libre de progresion fue de 1.9 meses (IQR: 1.6-3.9) para &l

grupo de regorafenib y de 1.7 meses (I0R: 1.4-1.9) para el grupo placebo. (HR: 0.49;
1C95%0.42-0.58; valor p<0.0001).

Calidad de vida;

Caomo se menciona mas armiba se utllizarcn dos instrumeantos para medir calidad de vida,
el EDRTC QLQ-C 30, y el EQ-5D para puntajes indice v para la escala visual andloga.
El puntaje de EORTC GLQ-C30 tene valores de 0 a 100, siendo los valores més altos
el mejor nivel de desempenc y por ko lanto relacionados a una mejora calidad de vida,
sé considerd clinicamente significativo una dilerencia de la linea basal al final de
tratamiento de diez punios. En el caso del EQ-5D, también log puntajes mas altos
reprasentan un mejor estado de salud, Asi, se consideran clinicamente relevante,
cambios de 0.06 a 0.12 puntos para &l indice de EQ-50, y un cambio de 7 a 12 puntos
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para la escala visual andloga. La madia de EORTC QLQ-C30 de linea de base en !
grupo de regoralenib fue de 62.6 (DE: 21.7) y en el de placebo de 64.7 (DE: 22.4); al
final del tratamiento eslos puntajes fueron de 48.9 (DE: 21.6) y de 51.9 (23.9),
respactivamente. Por ctro lado, la media de EQ-5D en la linea de base fueron de
0.73(DE: 0.25) para el grupo de regorafenib y de 0.74(DE: 0.27) para el grupo de
placebo; al final de! tratamiento fueren de 0.59 para ambos grupos con una dasviacion
estandar (DE) de 0.31 para el grupo de regorafenib y de 0.34 para &l grupo de placebo.

Por (itimo, para la escala visual analoga en la linea de base los puntajes fueron de 65.4
(19.6) para el grupo de regorafenib y de 65.8(20.5) para el grupo placebo; al final del
tratamiento los puntajes fueron de 55.5(20.4) y 57.3(21.6), respactivameante.

Eventos adversos:

Los eventos adversos mas frecuentes de cualquier grado para el grupo de regorafenib
fuercn la fabiga y & sindrome de mano-pie, mieniras gue para al grupo placebo fusron
la fatiga y la anorexia. En relacion a los eventos adversos de grado de severidad 3 o 4
astos se dieron en el 54% del grupo de regorafenib y en el 14% del grupo placebo,
siendo de mayor frecuencia para el grupo de regorafenib el sindrome mano-pie de grado
3 {17%) y para ei grupo de placebo fatiga de grado 3 (5%). Por (itimo, el T6% del grupo
de regorafenib y el 38% del grupo placebo requird una reduccion o interrupcion de una

° 0 mas dosis.

Li et al.,, 2015- Regorafenib plus best supportive care versus placebe plus best
supportive care in Asian patients with previously treated metastatic colorectal

cancer (CONCUR): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial(23)

Este fue un ensayo de fase [, aleatorizado, controlado con placebo, y doble ciego. Este
ansayo tuvo un profocolo similar al del ensayo internacional CORRECT y tuve como
objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso de regorafenib para pacientes asiaticos
con cancer de colon metastasico. En el ensayo CORRECT se incluyd a un porcentaje
de padentas asiaticos (15%) de los cuales casi en su totalidad fueron japonases (90%),
Asi, este ensayo CONCUR busca evaluar de manera especifica el uso de regoraienib
solo en pacientes asiabicos, A diferencia del ensayo CORRECT, en este estudio si se
incluyeron pacientes qua no hubieran recibido previamente terapias bioldgicas dingidas,
ya que muchos paises asiaticos al momenta de la edaboracion del protocolo no contaban
con estas terapias. Alrededor del 40% no habia recibido terapia biologica previa. Estos

pacientes se ajustarian de manera mas precisa a la poblacion de la pregunta PICO de
interes
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Dentro de los criterios de inclusion y exclusion de mayor relevancia, se menciona que
se inciuyernn pacientes de 18 afos o mas con ECOG O a 1, qua presentaran
enfermedad melastasica medible o no medible segun RECIST que hubieran recibido
por lo mencs dos lineas de tratamiento previos incluyendo fluoropirimidinas mas
oxaliplatino o irinotecan. Haber recibido tratamientos con terapia bioldgica dirigida como
bevacizumab, cetuximab o panitumumab era permilido, pero no obligatono, Los
pacientes tenian que haber progresado durante el Uitimo tratamiento estandar recibido
0 dentro de los tres meses (uago de haber terminado el tratamiento. dentro de los seis
meses de haber terminado adyuvancia con oxaliplating, o de preseniar evenitos
adversos inaceptables. Adicionalmante, los pacientes tenian gque tener una esperanza
de vida de por lo menos tres meses, con funcion renal, hepatica y de médula dsea
adecuadas. Por ditimo, no se incluyeron pacientes que preseniaran ofre fipo de
enfarmedades no controladas.

En relacion & los desenlaces evaluados en esle ensayo Que son de interes para
pregunta PICO del presente dictamen, se evaluo la schbrevida global, la sobrevida libre
de progresion, la calidad de vida. y la seguridad. La sobrevida global fue considerada
como el desenlace primario. Adicionalmente, es de notar que la sobrevida libre de
progresion considerd tanto la progresion radiologica por RECIST v 1, como la progresion
de acorde a criterios clinicos en los pacientes en quienes no pudo darse una evaluacion
radiclagica. Por Ultimo, en relacion a la calidad de vida se uso el cuestionario EORTC
QLO-C30 y el EuroQol-5; y en relacion a segunidad los eventos adversos se gradaron
utilizando el CTCAE V 4.0

Sa aleatorizo en una razon 2:1 para recibir regorafenib o placebo, respectivamente. Se
astratificd por nimero de sitios metastasico (.8, uno o mdltiple) y por tempo de
diagnostico de la metastasis (i.e., mas igual, o menos de 18 meses). Adicionalmente,
todos los pacientes recibieron mejor lerapia de soporte. Se permitio una disminucion de
la dosis hasta 80mg por dia.

Esle estudio incluyd menos pacientes que el CORRECT y en el calculo de muestra se
menciona gue se considerd una significancia de una sola cola de 0.2 v un poder de BO%.
Se azumio una mejora en la madiana de sobrevida global de 4.5 a § meses a faver de
regorafenib (33.3% con un HA de 0.75), lo cual resultado en un total de 154 eventos
para lo cual decidio aleatorizar a 200 pacientes. Los andlisis se reportan en la poblacion
por intencion a tratar.

Asi, de 243 pacientes elegibles, se incluyd a un total de 204 pacientes de los cuales 138
fueron aleatorizados a recibir regorafenib y B8 a recibir placebo. Del grupo de
regorafenib, del total de pacientes que discontinuo tratamiento por razones distinlas a
progresion de enfermedad, 14 fueron por eventos adversos considerados no asociados
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a progresion de enfermedad, cinco por eventos adverso asociados a progresion de
enfermedad. cinco debido a muerte, cuatro por retiro de consentimiento, dos por
violaciones al protocolo, y uno al cual no se le realizo seguimiento. Por otro lado, del
grupo de placebo de los pacientes que discontinuaron tratamiento por molivos gistintos
a progresion de enfermeadad. tres fuaron por eventos adversos considerados asociados
a progresion de enfermedad, tres por violacionas en el protocolo, dos por retirar
consentimiento, uno por evento adverso considerado no asociado a progresion de

' enfermedad, y finalmente un paciente por problemas logisticos (no especifican cual).

En relacion a las caracteristices de los pacientes, el arficulo menciona que estas
astuvieron en general balanceadas enire ambos grupos. Sin embargo, es de notar que
so han observado diferencias anfre los grupos (cercanas al 15%) en relacién a ciertas
caracteristicas como edad, sexo, vy lugar principal de la enrfermedad. Este estudio, a
diferencia del ensayo CORRECT y en linea con la poblacion de la pregunta PICO de
imtaras, incluye a una propofcion de pacientas que no recibieron ningln tipo de
tratamientc biologico previo (i.e., bevacizumab, cetuximab o panitumumab) 41% en el
grupo de regorafenib v 38% en el grupo de placebo (40% de la poblacion de estudio en
total).

Sobrevida global

El andlisis se realizd luego de 155 eventos, 70% del grupo de regorafenib y 88% del
grupo placsbo. La mediana de seguimiento fue de 7.4 meses (IQR: 4.3-12.2 meses).
Con wna mediana de sobrevida de B8 (IC85%: 7.3-0.8) meses en el grupo de
regorafenib y de 6.3 (IC95%:4.8-7.6) meses. La razon de riesgo instantanec de muere
(HR) fue de 0.55 (IC95% 0.40-0.77; valor p de una cola =0.00018)

Sobrevida libre de progresion

La mediana de sobrevida libre de progresion fue de 3.2 (IC95%: 2.0-3.7) mases para el
grupo de regorafenib y de 1.7 (IC85% 1.6-1.8) meses para el grupo placebo (HR: 0.31;
1C85%:0.22-0.44; valor p de una cola <0.0001).

Calidad de vida

En relacion a la calidad de vida se utdizaron los cuestionarios EORTC QLO-30 para el
estado de salud general y el indice EQ-50 y VAS para el estado de deterioro de salud.
De linea de base se observo una media del puntaje de EQRTC QLO-30 de 66.7 (DE
18.4) en ol grupo de regorafenib y de 58.0 (DE 23.0) en el grupo placebo. Al final dol
tratamianio la mediana bajo a 51.1 (DE 22.3) en &l grupo de regoralenib v a 52.2 (DE
25.8) an el grupo de placeba.
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Eventos adversos

En el grupo de regorafenib el total de pacientes (100%) presento por o menos un evento
adverso, mientras en el grupo de placebo se reporte que el 88% presento algun evento
adverso, en ambos casos durante el tratamienio o hasta 30 dias después da haber
detenido el tratamiento. En el grupo de regorafenib se considera que el 7% de estos
aventos astuvieron relacionados a fa droga, mientras que en &l grupo placabo &l 46%.
En relacidn a los eventos adversos asociados a la droga con grado de severidad 3 o
mas, estos ocurrieron en el 54% de los pacientes del grupo de regorafenib y en 25% de
os pacientes del grupo placebo. El evento advero mas frecuente fue el sindrome mano-
pig para en el grupo de regorafenib (57% para eventos adverso de grado de severidad
1-2 v 16% para grado de severidad 3). En relacién a los evento adverso serios, éslos
ocurrieron en el 32% de los pacientes del grupo de regoratenib y en el 26% del grupo

placebo, de los cuales se considera que el 9% vy el 4%, respectivamenta, fueron eventos
relacionados a fa droga.
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IV. DISCUSION

Se realizé una revision en relacidn a la evidencia disponible hasta agosto 2017 con

respecto al uso de regorafenib para el tratamiento de cancer colorrectal metastasico con

progresicn a enfermedad luego de al menos dos lineas de quimicterapia previa. Asi, se

identificaron dos GPC, una ETS, y dos ensayos clinicos de fase 11, el ensayo CORRECT

publicado por Grothey et al., 2013 y el ensayo CONCLUR publicado por Li eta., 2015.
A .:._:.: =,  Estos dos ensayos son la principal evidencia utilizada en las guias y en la ETS
g’ q | identificadas.

En relacion a las GPCs, ambas recomiandan &l uso de regorafenib comao atternativa de
tratamientc en pacienles con cancer colorrectal metastasico que ha progresado a
terapias estandar previas. En ambas guias se usa como evidencia lo resultados del
ensayo COMCUR y el ensayo CORRECT, publicado por Li et al,, 2015 y Grothey et al.,
2013, respectivamente. Es de notar que en ambas guias el uso de regorafenib esta
recomendando en pacientas cuyas 1erapias estandar previas incluyen el uso de un anti-
VEGF, como es bevacizumab y de un anti-EGFR, de ser KRAS wild type, como es
cetixumab o panitumumab. En la actualidad ninguno de esos tres farmacos biologicos
@518 aprobado dentro de 1a INstucidn para su usSo en paciantes con cancer colorractal
metastasico(1,6-9). Asl, la poblacion de interés del presente dictamen no incluye dichas
Jwi=,, lerapias come tratamiantos pravios recibidos.

-== Dentro de la revision realizada se identificaron documentos de tres ETS, uno de NICE,

Ya =""un SMC advice, y une de CADTH, En ¢l presente dictamen preliminar solo se incluye la
evaluacion realizada por CADTH, debido a que tanto NICE como SMC mencionan que
la empresa desarrolladora del farmaco no envid la evidencia requerda para la
evaluacidn de uso de regorafenib en cancer colorrectal metastisico que ha progresade
en terapia estandar. Asl, NICE mencicna que no puede hacer una recomendacidn de
su uso y SMC decide no recomendar su uso. Por lo tanto, a pesar de que NICE y SMC
emiten un documenta en torne al medicamento y la condicidén de interés del presante
dictamen no existe un desarrcllo de la evaluacicn de dicha tecnologia.

Asi, este dictamen solo puede valorar la recomandacién realizada por CADTH. la cual
usa como evidencia principal de eficacia los resultados de los ensayos CONCUR y
CORRECT, publicados por Li etal., 2015 y Grothey et al., 2013, respectivamente. Luego
de realizar dicha evidencia el comité experto de The pan-Canadian Oncology Drug
Review [pCODR) de CADTH, éste decide no recomendar &l use de regorafenib debido
a que |los resultados en orno a la eficacia son bastanie modestos (una diferencia en la
mediada de sobrevida de 1.4 y 2.5 meses para en ensayo CORRECT y el CONCUR,
respactivamente), no presentando un beneficio an la calidad de vida del paciente con
una presencia mayor de eventos adversos. Asl, el uso de regorafenib no resulta ser una
alternativa costo-efectiva en relacion a mejor terapia de soporte, Finalmente, se observa
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gue regoratanio, an la actualidad, no es una alternativa de tralamiento financiada dentro
de los sarvicios de salud de Reino Unido y Wales (NICE). Escocia (SMC), o
Canada(CADTH).

En rolacion al ensayo clinico CORRECT, es de notar que a pesar que dicho estudio
considerd dentro de su disefo a pacientes que no hubieran recibido previamente
bevacizumab como terapia estandar anti-VEGF, en la tabla de caracteristicas basales
se observd gque todos los pacientes de los diferentes paises si habian recibido
praviamente bevacizumab. La poblacion de la pregunta PICO de interés del presente

.\ dictamen no incluye tratamianto previo con bevacizumab, &l cual no estd aprobado para
' su uso dentro EsSalud luego de demostrarse que este no supona un mayor beneficio

gue la terapia estandar con gquimioterapia utilizada dentro de EsSalud, en términos de
deseniaces clinicos de relevancia para el pacienta(1,9).

Esto dltimo guarda consistencia con lo concluido por el grupo evaluador da MICE, en
donde bevacizumab no es recomendando como una opcion de primera ni segunda linea
de tratamiento para cancer colorrectal metastasico por no demostrar ser una alternativa
costo-ofective deniro del servicio de salud del Reino Unido(24). Asimemo, an aste
estudio s2 considerd a pacientes con KRAS salvaje (i.e.. wild type, no mutado) gue
hubieran utlizado cetuximab o pantimumab. Estos dos medicamentos tampoco han
sido aprobados dentro de la institucion(6-8). Asi, |a poblacion de la pregunta PICO de

, interas tampoco incluye pacientes gque hayan progresado a esto tratamientos. Par lo

lanto, esle ansayo no ayuda a responder de manera precisa a la pregunta PICO de
interas y es nacesano tener catela a la hora de extrapolar los datos obtenidos de la
pablacidn de estudio a la poblacidn blanco de la pregunta PICO del presents dictamen.

Adicional a la limitacidn de gue la poblacion de estudio incluida en el ensayo CORRECT
(i.e., pacientes gue han recibido terapias estdndar previas que incluyen el uso de
bevacizumab, cetuximab o panilumumab) no se ajusta de manera precisa a la poblacion
de la pregunta PICO de interés, este ensayo demostrd una diferencia muy modesta an
relacion a sobrevida global y sobrevida libre de progresion, con una diferencia en las
medianas de sobrevida global de 1.4 con rangos intercuaniles cruzados entre si, 1QR:
3.6-11.8 v IQR: 2.8-10-4); y una diferencia en sobrevida libre de progresion de 0.2 meses
(I0R: 16-39 y 1.4-1.9]. Mas aun, los resultados finales de sobrevida global fusren
obtenidos de un segundo andlisis interino con solo el T4% de las muertes estimadas
para el analsis final.

Asi, a pesar de que se considerd el desgaste del alfa con el método de Lan DeMets y
los limites de O Brien Fleming, al ser un ensayo truncado existiria una sobreestimacion
del estimado puntual reportado en dicho analisis interino. Segon lo reportado en la
revision de Bassler et al., 2010, en promedic la razén del fesgo relative (AR) de los
ensayos runcados sobre 108 no truncados es de 0.7, Es decir Que los BR=ayos truncados
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sobreestiman al AR en aproximadamente un 30%. Con lo cual, 58 parderia el efecto
observado de disminucion del riesgo instantanen da muerte (HR) en el grupo da
regorafenib en comparacion a placebo (HR:0.77; 1C95%:0.64-0.94; valor p=0.0052).

Asi, el equipo técnico del IETSI, en concordancia con lo presantado en al Dictamean
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 017-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2017(25), calculd el rissgo relativo con los datos truncados al segundo analisis intering
del desenlace principal de sobrevida del ensayo CORRECT para asl poder aplicar la
correccidn estimada por Bassler et al., 2010 y tener un estimado de RR méas cercano al
que se hubiera obtenido de haberse incluido el ensayo son ef total de fas mueras
calculadas a priori.

En el articulo de Grothey et al., 2013 no s& menciona la mediana oe seguimianto ni el
porcentaje de sobrevida o muertes al momento del andlisis para cada grupo, solo se
mancona &l porcentaje de sobrevida para cada grupo a los fres, seis, nuave y doce
meses de seguimiento. Debido a que no s2 tiene la mediana de seguimiento y que &l
tiempo de reclutamianto fue hasta cuatro meses antes del punto de core del segundo
andlisis interino de sobravida. Se calculara el RA a los tres (sobrevida B0.3% en el grupo
de regorafenib y 72.7% en el grupo placebo), seis meses (sobrevida 52.5% en el grupo
de regorafenib y 43.5% en el grupo placebo) y a los doce meses (sobrevida 24.3% en
&l grupo de regorafenib y 24 0% en el grupo placebo. Asi, el RA a los tres meses es de
0.75 (IC95%: 0.57-0.98; valor p=0.0352), a los seis meses es de 0.84 (IC85% 0.73-0.99;
valor p=0.0167), y a los doce meses es de 1.00 (IC93% 0.92-1.09; valor p =0.9903).
Ninguno de los RH an |os diferentes puntos de saguimiento resulta ser estadisticameante
significativa, mas adn, a la hora de aplicar el ajuste de scbrestimacién de los ensayos
truncados sobre los no truncados de 0.7, el estimado puntual para todos Ios casos pasa
a ser mayor al valor nulo (1.1, 1.2, 1.6, respactivaments).

Por otro lade, en relacion a la calidad de vida se observa que, para todos los
cuestionarios/ herramientas utilizados, ésta empeara al final dal tratamiento en refacidn
a la linea de base, con una disminucion del puntaje dinicamente relevante. Mas adn se
observan valores puntuales finales mas bajos para el grupo de regorafenib que para el
grupo placebo. Es decir que el uso de regorafenib no solo no supondria una mejora en
la calidad de vida para astos pacientes, sino qua ademas habria un mayor deterioro en
refacitn a no usar un lratamiente activo y solo brindar la mejor terapia de soporte. Por
ultime, en relacion a eventos adversos se ha observado que el 76% del grupe de
regoralenib requirid una reduccion o interrupcion de una o mas dosis. En concordancia
con esto, el 54% de los pacientes en el grupo de regorafenib presentaron un evento
adverso de grado de severidad 3 o 4, siendo el evento adverso de mayor frecuencia el
sindrome de mano-pie {17% con grado 3 de severndad).

28



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECROLOGLIA SANITARIA N° 137-SDEPFyOTS-DETS-IETR20MT
SEGURIDAD ¥ EFICACIA DEL US0 OF REDORAFENE PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER DE COLORRECTAL METASTASICO CON
PROGRESION DE DNFERMEDAD AL WENOS A 05 LINEAS DE QUIMIDTERAPIA PREVIA

En relacion al ensayo CONCUR, este tiene un disefio bastante similar al dal CORRECT.
Sin embargo, a diferencia del ensaya CORRECT, este ensayo 1) fue realizado solo en
poblacion asidtica, 2) incluyd un menor ndmero de muestra utilizando un nivel de
significancia de una cola para calcular 8l numero de eventos necesarios para obtener la
diferencia esperada, y por ditimo 3) considerd un porcentaje importante de pacientes
gue no hablan recibido terapla biclogica previa (alrededor de 40%). En relacién a estas
diferencias es de notar que en este ensayo existe un subgrupo de pacientes gque se
ajustarian de maneara pracisa a la pregunta PICO de intarés del presente dictamen. Por
otro lado, también es de notar que, al haber utilizade un nivel de significancia de una
cola, que ademas resulta muy poco consanador (0.2), existe el nesge de no observar
un afacto en otra direccion a la esperada, con lo cual no se estaria probando si la droga
de interés (i.e., regorafenib) es menos eficaz que el comparador. Uno de les motives por
los cuales los investigadores pudieron haber escogido hacer los analisis con un nivel de
significancia de una sola cola puede deberse a que las pruabas de una cola aumentan
el poder dataccitn de encontrar una dilerencia an la direccidn esperada, con lo cual no
serla necesano un numero de muestra demasiado grande. Sin ambargo, hay que tenar
extremada cautela ya que también existe el riesgo de obtener resultados invalidos solo
por fratar de conseguir significancia estadistica,

En este ensayo al igual gue an el ensayo CORRECT, se observa una modesia diferencia
an la sobrevida global benaficiando a regorafenib (de 2.6 meses) con una diferancia en
la sobrevida libre de progresion de 1.5 meses. De manera consistente se observa
también un deteriora en la calidad de vida al final del tratamiento similar al obtenido en
el grupo placebo, aunque con un puntaje a(n menor para el grupo de regorafenib. En
concordancia con el deterioro, la proporcion de eventos adversos es bastante elevada
presantandosa evenios adversos de grado de severidad 3 o mas en el 54% de los
paciantes del grupo de regorafenib a comparacion de 25% en el grupo placebo; y con
un porcentaje de 32% de eventos adversos serios a comparacion de 26%,
respactivamante. Es dedr que no solo el benelicio oblenido con regorafenib es bastante
pobre. sinc que ademas existe un deterioro de la calidad de vida y una proporcion
considerable de eventos adverso de grado de severidad allos y seros que es mayor a
ne dar un tratamiento activo.

A pesar de que este ensayo sl reporta los resultados finales y no incluye resultado
truncados de analisis interinos, e grupo evaluador del IETSI también calculd el AR en
concordancia con el AR estimado de los datos obtenidos en el ensayo CORRECT. En
este ansayo &i 58 menciona que la mediana de seguimients as de 7.4 meses y que las
muertes al momeanto de a analisis final fueron de 70% para el grupo de regorafenib y de

88% para el grupo placebo. Con lo cual se caleuld un RR de muerde de 0.79 {1C95%
0.68-0.91; valor p= 0.0011)
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En resumen, si bien ambas GPCs recomiendan el uso de regorafenib como alternativa
para pacientes con cancer colorrectal metastasico que han progresado a terapia
estandar, la evidencia de estas recomendaciones se basa en los resultados obienidos
en & ensayo CORRECT de Grathay at al., 2013 y el ensayo CONCUR de Liet al., 2015.
Ambos ansayos han demostraco un beneficio modesto en términos de sobrevida glabal
(una ganancia de 1.4 y £.5 meses, respectivaments), Ademas, los resultados del ensayo
CORRECT provienen de un segundo analisis interino el cual este solo incluyd al 74%
de las mueries astimadas para &l calculo de la sobravida global final. Can ko cual, si bien
s& tomd en consideracion el desgaste del alfa debido a los dos analisis interinos
realizados, el eshimado puntual, segin Basseler el al., 2010, sobreastimaria el riesgo
relativo en un 30%. Al calcular los diferentes AR, se observd la perdida de significancia
y s ajustd por la sobrestimacion con lo cual todos los estimado puntuales fueron
mayores al 1.00, perdiendo la disminucién de riesgo obsarvado. Por otro lado, en ambos
ensayos se observd una dsminucion de la calidad de vida en relacion a la linea de base
para los pacientas que usaron regorafenib, con puntajes mencres que los del grupo
placebo. Asimismo, S& cDServo una gran proporcion de eventos adversos grado 3-4 para
el grupo de regorafenib (-54% para ambos ensayos), En el ensayo CONCUR ademas
se menciona una proporcion de 32% de eventos serios. La poca ganancia en
daseniacas de elicacia de relevancia para el pacients, sumado al deterioro de la calidad
de vida y el aumento de los avenlos adversos no permite sustentar de manera
confundente un beneficio neto en relacion al uso de regorafenib sobre mejor terapla de
soporte. Por Uliimo, en concordancia con o observado en la presente evaluacion, la
ETS realizada por el pERC de CADTH cancluye no recomendar regorafenib para el
tratamiento de cancer colorrectal metastasico en pacientes que han progresado a
terapia esténdar, ya que el efecto de regorafenib no solo se traduce a una ganancia
mocasta en sobrevida global, sino que ademas no se refieja en una mejora en la calidad
de vida dal paciente y, por lo tanto, la inversion en dicha tecnologla no resulta ser costo-
efectiva en comparacion con la mejor terapla de soporte.
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V. CONCLUSIONES

El presente documento evalud la evidencia cientifica publicada hasta agosto
2017 con respecto al uso dé regorafenib para &l tratamiento de cancer de colon
metastasico con progresion a enfermedad ego de al menos dos lineas de
quimiotarapia pravia.

- Enla actualidad, el Petitorio Farmacokbgico de EsSalud cuenta con el esquema
de quimicterapia a base de fluoropirimidas, oxaliplating e irinotecan, las cuales
son el tratamiento estandar para & manejo de cancer colorrectal metastasico,
suponiendo alternativas eficaces y seguras para pacientes con cancer
colorrectal metastasico. Sin embargo, existen pacientes que ya ha progresado a
estas alternativas surgiendo la necesidad de evaluar otras posibles opeiones.

— A la fecha la ewvidencia detras del uso de regorafenib para @l tratamiento de
cancer colorrectal metastasico en pacientes que han progresado a terapias
eslandar previa se basan principalmente en los ensayos de fase |Il CORRECT
publicado por Grothey et al,, 2013, y CONCUR publicado por Li et al., 2015.
Ambos ensayos mostraron un beneficic modesto en &l uso da regorafenib en
términos de sobrevida global (diferencia en la mediana de 1.4 meses y 2.5
meses, respectivamente). Adicionalments, es de notar que lo rasultados
obienides del ensaye CORRECT provienen del segundo andlisis interino
realizado. Asi, aste analisis solo incluyd el 74% de las muertes esttmadas para
el calculo de |a sobrevida global final, Si bien se tomo en consideracion el
desgaste del alfa debido a los analisis interines realizados, segun Basseler et al.,
2010 el estimado puntual obtenido de los ensayos truncados sobresstimaria al
riesgo relative en un 30% con lo cual se perderia la modesta diferencia en la
sobrevida global reportada,

- Por otro lado, &n ambos ensayos se observo una disminucion de la calidad de
vida en relacion a la linea de base para los pacientes que usaron regorafenib,
con puntajes menores qua los del grupo placebo, Asimismo, se observd una gran
proporcion de evenios adversos grado 3-4 para el grupo de regorafenib (~-54%
para ambos ensayos). En el ensayo CONCUR ademas se menciona una
proporcién de 32% de eventos serios, La poca ganancia en desenlaces de
eficacia de relevancia para el paciente, sumado al deterioro de la calidad de vida
¥ &l aumento de los eventos adverses no deja claro el balance final de riesgo
beneficioc gque obtendria el paciente. Lo observado en esta evaluacion a en
concordancia con la conclusion de la ETS realizada por el pERC de CADTH la
cual concluye no recomendar regorafenib para el tratamiento de cancer
colorrectal metastasico en pacientes gue han progresado a terapia estandar,
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Por todo lo expuesio, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
no aprueba el uso da regorafenib para el tratamienio de céncer de colon
metasiasico con progresidn a enfermedad luego de al mencs dos lineas de
guimicterapia previa.
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