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RESUMEN EJECUTIVO

Los umores estromales gastrointestinales, conocidos como 'GIST por sus siglas en
inglés, son fumores mesenquimales que se encuentran en el fracto
gastrointestinal, representando al tipo de twmor mesanguimal mas comin,
Asimisma, GIST también es el tipo de sarcoma gastrointestinal més frecuente. A
nivel mundial, incleyendo Estados Unidos y paises de Ewopa y Asia, la incidencia
por cada mil habitantes fluctua enire oz 4.3 y 21.1. En Peni, B informacidn an
relacion a la frecuencia de GIST es escasa, sn embargo, s& enconird un estudio
raalizado por Manrique M N et al, 2012 en relacion & la poblacion atendida en &l
Hospital Macional Edgardo Rebagliati Martins donde se identificaron 103 casos
desde el afo 2002 hasta el 2010, sunque & objetivo de dicho estudio no fue
estimar la prevalencia.

El tratamierto de primera linea para GIST melastdsico es imetinib, en la
actualidad, este se encuenira incluido dentro del Petiiorio Farmacoidgico de
EsSalud. Sin embargo, hay pacientes que progresan a imatinib, surgendo la
necesidad de evaluar otras posibles alternativas de tratamiento. Asi, el presente
dictamen préliminar fens como objetivo evaluar b eficacia v sequndad de uso de
sunitinib para el ratamiento de GIST metastasico con progresidin a enfermedad
luego de matinib.

Sunifinib con nombre comercial SUTENT y comercializado por Plirer, as una
tarapia dingida de tipo molécula pequefia que inhibe la aclividad tirosina guinasa
en distintas proteinas como VEGFR-1, VEGFR-2, FLT3, KIT, PO:GFRa, y PDGFRD,
con lo cual presentaria actividad antitumoral v antiangiogénica. Se encuentra
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) v la European Medicines
Agency (EMA) para su uso en lumor esfromel gastroinfestinal (GIST) luego de
progresion de enfermedad o intolerancia a matnib.

A |a fecha la evidencaa defras del uso de sunitinib recae en los resultados del
ensayo publicado por Demedri el al., 2006, al gue s la evdencia principal ufilizads
delrés de las recomendaciones realizadas en relacidn @ uso de sundtinib por las
GPCs dentiicadas y también como evidencia central de eficacia evaluada por I3
ETS realzada por NICE. En dicho ensayo sa obsarvd que la mediana de dosis de
imatinib utilizada en ambos grupos fue de 500 mg (rango de 300 mg a 1800 mg v
400 mg & 1800 mg para placebo) con lo cual, el 50 % de kb poblacién habria
progresado a la misma dosis o0 una dosis mas slevada, lo cual es de relevanca ya
que & poblacion PICO de interds no solo ha progresado a imatinib a8 400 mg, sino
también a imatinib a 800 mg,
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En relacion & los desenlaces de inferés del presente dictamen, se presentan los
resultados del mierino de Gempo hasia ka progresidn del tumor ¥ sobrevida global,
Observandose una diferencia esiadisticamente significatva en relacikn al tiempo
hasta la progresion da tumaor, beneficiando al grupo de sunitinib. Sin embargo, es
de nolar, que & pesar de que se tomd en cuenta e mélcde de Lan-DeMets
utilizando los imites de detenimiento de O'Brien-Fleming, como aproximacian
para estimar el gasto del alfa por ser un analsis intering, seglin Bassler et al.,
2010, nabria una sobreestimacion de alrededor del 30 %% del riesgo cbservado en
relacion & nesgo esperado de no haberse truncado el ensayo. Asimismo, no se
menciona si la sobrevida global fue estadisticamenie significativa considerando el
punts de core de signficancia luego de haber considerado el desgaste del alfa al
ser um analsis interino. Por otro lado, en el ariculo donde se publican los
resutados de seguimienic Demeiri et al., 2012, el cual incluye la fase abierta, no
s& encuentra una diferencia en la sobrevida global estadisticamente significativa
aun despuéds da ulilzar un mélodo gue tomara en cuenlta al cruce del grupo
placebo a sunitinib.

Adicionalmente, el argumento de que desenlaces como hempo hasfa fa progresidn
sea un desenlace de eficacia clinicamenie relevanie no es del lodo convincente,
mas cuando el posible beneficao obtenido, debido al retrago en la ocurencia de la
progresion, pusde disminuirse de manera importante e inclusive anularse por la
presencia de los eventos adversos denvados del mismo tratamients, kos cuales
podrian impactar sustancialmente en la calidad de vida del pacente. Esto es de
especial imporiancia en ensayos donde no s& obsernva una diferencia en 3 calidad
de wvida. tal como menciona la ETS de NICE. o donde no exisie un repore
detalado que permila evaluar la calidad de vida. Adicional 8 esto, la proporcian de
pacienies que presantd evenlos adversos senios an &l grupo de sundinib fue del 20
e

FPor o expuasio, el Instiiuto de Evatuacion de Tecnologias Sanitarias-IETS! no
aprueba el uso de sunitinib para ef tralamiento de GIST melastdsico con
progresion a enfermedad luego de imatinib.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacidén de la eficacia v seguridad del vso de
sunitinib para el tralamiento de GIST metastasico con progresidén a enfermedad luego
de imatinib, Se realiza esta evaluacion a solicitud del médico oncologo Rodrigo Augqui

Flores, a traves del Comité Farmacoterapéutico del Hospital Almanzor Aguinaga
Asenjo de la Red Asistencial de Lambayeque

Asl, an concordanca con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2018, |la Red
Asistencial Lambayegue envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Invastigacion — IETSI la sokcitud de autonzacion de uso dal producto farmacéutico
sunitinib no incluido en el Petitoric Farmacoldgico de EsSalud, segin la siguiente
pregunta PICO-

Red Asistencial Lambayeque:

Pacientes mayores de 18 afos con GIST (tumor estromal
gastrointestinal) resisiente a tratamiento previo con imating ECOG 0-2.
P Sin alteraciones organicas y metabdlicas clinicamente significativas
respacio @ los exdmenes auxillares de funckdn hepatica, renal, y
hemaioldgica.

Sunitinib 50 mg via oral en esquema de cualfo semanas “on” sequido de |
I dos semanas de descanso “off para completar un ciclo de seis semanas |

hasta progresidn de enfermedad y'o toxicidad limitante I

C No hay comparador disponible en EsSalud. |

La mediana de liempo a la progresion (TTP) es de 27.3 semanas para |

sunitinib comparado a & 4 semanas para ¢l placebo. I

La sobvewvida libre de progresian es favorable a sunitinib frente a placebo |
o por critenos RECIST (mediana de 5.6 mesas versus 1.4 meses),

Sobrevida global (16,8 meses para suniinih vs 15 meses para placeba), |
la mayoria de pacientes en placebo hicieron crossover a sunifinib en la
fase de aperiura del estudio

Con al objetiva de hacer precisiones respecto a los componentes da la pregunta PICO,
se llevaron reuniones lcnicas con el médico oncdloge Manuel Leiva Gélver del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Solcguren; y representantes del equipo evaluador
del IETSI- ESSALUD. Estas reuniones parmitiersn la formulacidn de la pregunta PICO
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final, con el objetivo de poder satisfacer la necesidad del paciente gue mspind la
solicitud, asi como las necesidades de oiros pacientas con la misma condicion clinica.
Por otro lado, dicha pregunta PICO también faciitard la busqueda de la evidencia
cienlifica de manera sistematica y consistente. Esto permilita que se disminuya el
rigsgo de sesgo de seleccion de esludios y publicaciones. Asd, la version final de la
pregunta PICO con a que se ha realizado la presenta evaluacion es la siguiente:

| Pacients adulto con dagnastico de GIST {lumor estromal gasirointestinal)
P metastésico con progresion de anfermedad a imatinib (dosis optimas 400,
BOO)

i Sunitinib
c Mejor terapia de scporte

Sobrevida giobal
o Sobrevida kbre de progresin
Calidad de wvids

Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

Los tumores eatromales gastrointestinales, conocidos como GIST por sus siglas en
ingh&s, son reconccados como un [ips de especifico de lumor, gue se& diferencia de los
tumoras del musculo liso y tumores neurales del racio gastrointestinal {(FRammohan et
al. 2013). Estos son tumores mesenguimales que se encuentran en el tracto
gastraintestinal, representado al tipo de wmor mesenquimal mas comdan, Asimismo,
GIET también es el tipo de sarcoma gestrointestinal mas frecuente [“Gastrointerstinal
Stromal Tumor (GIST)” n.d.). La mayona de GIST (akrededor del 60 %) se presentan
en el estdomago (Miettinen and Lasota 2001, Miettinen, Sardomo-Rikala, and Lasota
1898) seguido por el intestino delgado (30 %)(Rammohan et al. 2013)

El estudio de Soreide et al., 2016, cuyo objetivo fue hacer una revisidn sistemalica de
loz estudios epidemiclbgicos de GIST encontrd una incidencia por cada mil habitantes
desde 43 a 21.1, incluyendo Estados Unidos y paises de Europa y Asia (Somide of al
2016} En Pedd, la informacion en relacsdn a la frecuencia de GIST es escaza Sin
embargo, se encontrd un estudio reakzado por Manrigue M.N et al,, 2012 en relacién a
la poblacion atendida en el Hospital Macional Edgardo Rebagliati Marting donde se
identificaron 103 casos desde el afio 2002 hasta el 2010 (Manngue et &l. 2012). Es de
notar que debido a que & objelivo de dicho estudio no fue estimar prevalencias ni
incidancias, no se tiene claro &l ese nimero represanta el total de casos atendides
durante ese pericdo o estos fueron seleccionados de manera arbitraria.
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El tratambento estandar de prmera linga para GIST metastasico o imesecabla as
imatinib, En arficulos de revigidn sobre GIST y gu tratamiento se menciona el uso de
imatinib en dosis en de 400 mg y 800 mg (Maki 2007)(Rammoban et al. 2013). De
igual forma en la etiqueta de uso de Food and Drug Administration (FDA) si bien esta
indicada la dosis de 400 mg de imalinib para GIST, en la seccidn completa de
prescripcion, sa manciona qua esta pusde incrementarse a 800 mg en pacientes quea
progresen a dosis mencres ¥y 8 su vez no presentan eventos adversos severos (Food
and Drug Administration (FDA) 207T)

En la actuahdad, imatinib =& eancuentra deniro del Petitorio Farmacologico de EsSalud.
A pesar de ello, axisien pacienlss que progresan inclusive a sles dosis de imatinio,
queddndose sin opciones de frafamiento, con ko cual surge la necesidad de evaluar
nuevas altermativas. Asi, el presante dictamen prédiminar tiene como objetivo evaluar i
eficacia vy segundad de uso de sunitinib para el trataméiento de GIST metastasico con
progresion a enfarmedad lvego de imatinik

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: SUNITINIB

Con nombre comercial SUTENT y comercializado por Pfizer. Sunitinib es una terapia
dirngida de tipo molécula pequefia que inhibe la actividad tirosina quinasa en distintas
profeinas, especificamente se ha idenlificedo que inhibe al YEGFR-1, YEGFR-Z,
FLT3, KIT, PDGFRa, v PDGFRb. Se ha observado que los receptores de tirosina
quinasa, ks PDGFRs, los receptores de facior de crecimiento de fibroblasto, los
VEGFR vy sus ligandos tienen un papel importante en el crecimiento del fumor v [a
angioganasis, con o cual sunitinib presantaria actividad anttumoral y antangiogénica
iLe Toumeau, Raymond, and Faivre 2007,

Sunitinib esta aprobado por la Food and Drug Adminsfration (FDA) para su uso an
tumor estromal gastrointestinal (GIST) luego de progresion de enfermedad o
intolerancia 8 imatinib (Food and Dreg Admmistration (FDA) 2015). Asimizmo, la
Ewopean Medicines Agency (EMA) eprueba el uso de sunitmib para el tratamienio de
adullos con GIST wresecable o metastasico, luego de falla a tratamiento con imatinib
debido a resistencia o intolerancia (European Medicines Agency (EMA) 2017} La
dosis recomendada e de 50 mg via oral/diarios por cuatre semanas, seguidas de dos
semanas sin tralamiento, comprendiendo un ciclo de sess semanas.

Seqgun la Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID); sunitinib
con nombre comercial SUTENT cuenta en la actualidad con registro sanitario dantro
del mercado peruano, El registro sandano para su presentacidn de 25 mg es EE04377,
¥ para su prasentacion de 50 myg es EED4382 vy E19082 con lechas de vencimienio 18
de enaro del 2022 y 15 de anarn dal 2022, respactivameante seglin presentacitn. En el
detalle de ambos regisiros figura que el distribuidor es Pfizer Italia S R.L. Segin el

]
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sistema informatico SAP R/3-EsSalud, sunitinib ha sdo adguirido previamente por
EsSalud solo en presentacion de 25 mg. siendo la dltima fecha de adquisicidn en
setiembre del 2017 a un costo unitario de &7 232.80. No se encuentra registro en el
observatorio de precios de la DIGEMID para ninguna de las dos presentaciones. Por o
tanto, s¢ considera &l coslo segun el sistema informatico SAP R/3-EsSalud para la
presantaciin de 25 mg. Tomando en consideracion @ dosis de uso de 50 mg diarios
por cuatro semanas (1., 28 dias) para cada cicko de tralamiento de sais semanas, que
incluyen dos semanas de descanso, el preco por ciclo de iratarmienio serla de 5/

13,036 .60 por persaona.

10




IRCTAREN PRELMINAR OE EVALUACHIN DE TECHOUOGLS SANTARIA N, * 05 1E0EPFYCTS-OETSETRR0T
EFICACIA ¥ SECURMAD DEL US0 DE SUNTING PARY EL TRATAENTD DE GIST METASTASICO CON PROCRESICY OF
EHFERMEDAD AL TRATAMENTD (0N hiaTRE

. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una bisqueda de la literatura con respecto a la eficacia v seguridad del uso
de sunitinib para el fratamienta de GIST metasiasico con progresiin a enfermedad
luego e imatnib. Esta bhsgueda 58 realizd utdzando los mata-buscadores
Translating Research into Practice (TRIPDATABASE) y National Library of Medscine
(Pubmed-Mediine). Adicionalmeanie, se realizd una blsqueda manual del listado de
referencias bibkogrificas de los estudios seleccionados a fin de denlificar ofros
estudios que pudieran sar Otiles para la presente evaluacion. For otro lado, se amplic
la blizqueda revisando k& evidencia generada por grupos internacionales que realizan
revisiones sistematicas (RS), evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS) v guias de
préctica clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, The National Institute for Heaalth
gnd Care Excgellence (MICE), the Agency for Health care Research and
Quality (AHRQ), The Scottish Medicines Consortium (SMC), y The Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Esta busqueda se completd revisando
publicaciones de grupos dedicados a la educacién, imvestigacion v mejora de la
practica clinica oncolégica denfro de América y Eurcpa, como The Matlional
Comprehensive Cancer Network (NCCN), The American Soceety of Clinical Oncology
(ASCO) v The European Society of Medical Oncology (ESMO). Por dltimo, se
completd la blisqueda ingresando a la pagina web www olinicallnals. gov, para asi
poder identificar ensayos clinicos en elaboracién o que no hayan sido publicados adn,
y asl disminuir ¢l rfesgo de sesgo de publicacidn,

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorzd la seleccidn de guias de practica clinica (GPC), evaluacidn de tecnologias
sanitariazs (ETS), revisiones sisternaticas (R3) con o sin meta-andlisis (MA), v ensayos
clinicos aleatorizades (ECA) de fase |l que permitieran responder a la pregunta PICO
formulada. En el caso de encontrar RS, se realizd una revisidn de los ensayos clinicos
incluidos dentro de dichas RS, para asi corroborar que el presente dictamen incluyera
tedos los ensayos clinicos que pudieran respander a la pregunta PICO de interés. En
el caso que las RS wo MA idenfificados en la presenie evaluacion fueran de baja
calidad o no solo incluyeran ensayos clinicos de fase |l se optd por extraer y evaluar
de forma independiers ios ensayos clinicos de fase || identificados en dichas RS Por
ultimo, con respecto a las GPC se prorzaron aguellas consideradas de refarencia
para la especialidad; yo cuya metodologia incluyera la gradacidn de las
recomandaciones brindadas v wmostrara la ewvidencia ulilizada para dichas
recomandacionas,

11
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C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la fnalidad de realizar una blsquada especifica pero lo suficientemente sensible
(lomando en cuenta la pregunia PICD y los criterios de elegiblidad], kos términos de
busqueda uliizadcos consideraron la poblacion de interés, la intervencidn y el disefio
del estudio. Para ello se uliizaron terminos Mesh', lenguaje libre y filtros especificos
para cada buscador,

« GIST:
o GIST
o "Gasiroimestinal stromal fumor®
o "Gastroiniestinal Stromal Tumcra®{Meash)

= Sunitinib
y  Suniinib
o Sutent

+ Tipos de publicacidn considerados (incluyendo disefios de estudios):
o clinical trial
= l-'rﬁtﬂ'l'l"l-iﬁl: {10
o meta-analysis

D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccion de evidencia estuvo onentada a identificar ensayos clinicos (EC) fase (11
en relacion &l uso de sunitnib para el tratamignio de GIST metastasico con prograsion
a enfermedad luego de imatinb. Se revisaron también esiudios secundarios como
guias de practca dinica (GPC), sinopsis de sintesis (55), revigiones sistemadicas (RS)
y evaluaciones de tecnologias sanifarias (ETS) que evaluaran sunitinib en un marco
similar al de la pregunta PICO planteada en & presente documento. Finaimente, de
sar @l caso, se incluyd resultados preliminares de ensayos clinicos en desarrolio que
aun no contaran con publicaciones, pero estuviesen relacionados a la pregunta PICD
del presenis dictamen,

Lo bemmncs Mesh [Medical Hubyec! Headings, & Caslelang: ‘encaled ado g6 (e mislioes”| oS o vooibule o mnfla de iermenas <o

i racional de Medica de los Esbos Unaios (FUM, por s sghas of gl 16 cuses permie indmar Smosks capn mas @ niens
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realzd la bisqueda bibliografica v de evidencia cientifica hasta sefiembre 2017
para el sustenio del uso de sunitinib para el fratamiento dea GIET metastasico con
progresion a enfermedad luego de imatinib. 5e presenta k8 evidencia disponible segun
el tipo de publicacdn priorizada en los criterios de inclusian {i.e, GP, ETS, RS y ECA
faze ).

Guias Clinicas (GPC):

« MNational Comprebensive Cancer Network (NCCN), Chnical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) - Soft Tissue Sarcoma W
2.2017.

» Poveda et al, 2017 Grupo Espafiol de investigacion en Sarcomas (GEIS)
guidefines for gastrointestinal sarcomas (GIST).

» Poveda at al, 2016, Socedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM)-
Chnical Guideling for gastrointestinal sarcomas (GIST).

+ European Society for Medical Oncology (ESMO)-Gastrointestinal stromal
tumours: ESMO Chnical Practice Guidefines 2014,

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS):

= Tha Maticnal Institute for Health and Care Excellenca (MICE) -Sunidinib for
the treaiment of gastroiniestinal stromal tumocurs TATT3-2009,

Revisiones sistemdticas (RS):
Ho s& induyen revisiones sistematicas,

Ensayos Clinicos (EC):

Publicacones inclus

= Demetri et al.. 2006 Efficacy and safety of sunitindh in patiants with
advanced gastrointestinal stromal tumour after failure of imatinib. a
randomised controlled frial
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» Demetri et ai. 2012 Complete Longifudinal Analyses of the Randomized,
Placebo-controlled, Phase Il Tral of Sunitink in  Patients with
Gasiointestinal Stromal Tumor Following Imatinib Failure

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DEPRACTICA CLINICA

Mational Comprehensive Cancer Network (NCCN), Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines) - Soft Tissue Sarcoma V 2.2017(Natonal
Comprahensive Cancer Metwork (NCCN) 2017)

Dentro del tralamientc para GIST, er pacientes con enfermedad irresecable,
recurrente, o metastasica que han progresado a imatinib, ya sea una progresion
limitada o generalizada, se recomienda aumentar k8 dosis de imatinib mieniras esia
sea tolerada, o cambiar 8 sunitinib. La recomendacion de uso de sunitinib tiene la
gradacidén mas alla de esta GPC "calegora 1" Es decir que esta recomandacién se
basa en evidencia de afia calidad y que exiate consenso uniforme por pane de panel
de NCCN de que la intervencidn es apropiada La poblacion de interés del presants
dictamen ya ha escalado en la dosis recomendada de imatinib de 400 mg a B00 mg v
a pesar de ello hay progresion de enfermedad. con lo cual la intervencion de interés de
la PICO es sunitinib, Sin embargo, es de notar gue en esta guia se menciona el uso de
sunitinib como un ralamiento allemativo &l sumento de dosis de imatinib no coma un
fratamiento subsecuente

En refacion al rigor metodologico de esta gula, siguiendo los criterios considerados en
ol instrumento AGREE |l del dominio de rigor metodoldgico, se observa que esta GPC
s aclugliza anuaimente; y gue adicionaimenie puede haber aclualizaciones &n un
perodo menor de tiempo de 1) presentarse nueva evidencia, 2) aprobaciones de
nuevos farmacos, 3) o cambios en relacion a la evidencia de los farmacos previamente
aprobades, Se menciona que la evidencia ulilizada se obbiene de una revisitn
reahizada con e molor de bisqueda PubMed y de lferalura adiconal que pusda ser
considerada de relavancia, Sin embargo, an relacion a la bisgueda no se especifica si
la revision es sistematica v si es realizada por mas de un revisor. Dentro de los fipos
de eastudios considerados en la revisidn reafizada por NCCN se induyen ensayos
clinicos de fase i, fase |l o ensayos clinicos aleatorizados vy controlados, ensayos de
fase IV, otras GPC, meta-analisis, revisones sistematicas y estudios de validacion. Se
menciona que esta GPT ha sido revisada por el panel de NCCN, pero no se menciona
que exista una revisidn externa adicional. Se considera que las recomendaciones de a
guia en relacidn al uso de sunitinib guardan relacidn parcial con la evidencia utilizada,
asi la ewidencia detras de |la recomendacidn de uso de sunitinib proviene de los
resultados del ensayo regisirado an clinicalirial.gov con numere NCTODOTS218, los
cuales fueron publicades por Demetn et al., 2006, articulo gue es descrito a detalle y
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discubido mas adelants dentro del presente documenio. Adicionaimenie, denino de los
migmbros del panel que forman pare de esta guia, existen algunos gque han declarado
tener conficto de inferés con Pfizer, la empresa famacéulica desamolladora de
sunitinib.

Poveda et al., 2017 Grupo Espafiol de Investigacion en Sarcomas [GEIS)
guidelines for gastrointestinal sarcomas (GIST)Andrés Poveda et al. 2017)

Para el wratamiento de enfermedad imesecable o metasiasica, ean pacentes cuya
enfarmedad ha progresado luego de falla con imatinib, primero se recomienda revisar
adherencia al ratamients con imatinib y descontinuar cualquier otro madicamento gue
pueds hacer imteraccion con este (lIB). Luego como fterapia subsscuenie ss
recomienda el uso de sunitinib 50 mg diarios durante cuatre semanas seguidos de dos
semanas de descansg (1A} Asimismo, lambien 52 menciona que antes de utlizar
sunitinib, imatinib a 800 mg diarnos tambien podria ser una opcidn considerada, con
especial enfasis en pacienies con mutaciones de KIT an &l exdn 9 (IB). En esla gula
a diferancia de la NCCHN, sunitinib también s considerada luego de un aumenio de
dosis de imatinib. Es de nolar que no se describen las definiciones de las gradacionas.
Sin embargo, en la pagina web se encuentran también las guias de SECM, de hecho,
el autor principal de la guia de SEOM es autor principal de esta guia. con lo cual sa
podria infarir que esta guia uliliza el mismo sistema de gradacidn gque las guias de
SEOM. Basandonos en dicha premisa, las recomendaciones 1B hacen referencia a
que la evidencia &n ia que s& basa las recomandaciones proviena de ensayos clinicos
bien disefiados, pero no aleatorizados como ensayoes fase |11, o esiudios de cohortes,
0 de caso conirol Mientras que la recomendacion 1A de uso de sunitinib hace
referencia a gue s& basa en evidancia provemsente de un mets-analisis basado en
ensayos clinicos controlados. blen disefiados v conducidos, o de ensayos clinicos
aleatorizadas con baje incidencia de falsos negativos o positivos

En relacion &l rigor metodologico, tomando &n cuenta los criterios considerados en el
dominio |ll de rigor metodologico del instrumeanto AGREE I, esta guia no cuenia con
una seccidn metodolbgica y tampoco s& ha dentificado un documeanto adicional en la
pagina de GEIS, con lo cual no se puede valorar la melodologia de esta guia. Sin
embargo, si se mencionan las referencias bibliograficas de acorde a las
racomendaciones realizadas, donde se observa qua la evidencia utilizada detras de la
recomendacion de uso de suniind proviene, al igual que en la guia de NCCN, dal
articulo Dremetn et al, 2006, el cual s descrto y discutido mas adelante dentro dal
presente documeanta, Por uitimo, en relacion a confliclo de interés, los autaores al final
dal documento declaran no lenas mngun conficto con la realizacidn dal mismo. Si bien
algunos articulos de esta guia estdn con fecha de publicacién del 2017 en ofras la
fecha de publicacion es del 2016
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Poveda et al., 2016; Sociedad Espanfola de Oncologia Médica (SEOM)- Clinical
Guidelineg for gastrointestinal sarcomas (GIST)A. Poveda et al. 2018)

En el tratamients de GIST metastasico, esta guia recomienda el uso de imatinib con
una dosis estandar de 400 mg dianios, a excepcidn de ks pacantes con mutaciones
en &l exan 8 en kos cusles la dosis seria de BOD mg al dia. Esia recomendaciin esta
gradada como 1A, es decir que s basa en gvidencia proveniante de un meta-analisis
basando en ensayos clinicos controlados, bien disefiados y conducidos; o de ensayos
clinicos aleatonzados con baja incidencia de falsos negatvos o posdvos, Por otfro
lada, en pacientes gue han fallado a imatinib 400 myg s& recomanda subir la dosis a
BO0 mg o iniciar usa de sunidfinib. La recomendacion de aumenio de dosis asta
gradada como 1B, es decr que la evidencia en la que se basa esta recomendacidn
proviene de ensayos dinicos bien dissfados pero no aleatorizados coma ensayos
fase |, o estudios de cohores, o de caso control, mientras que la evidencia para &l
uso de sunitinib esta gradada como (1B, es decir que la evidencia utilizada para dar
esta recomendacidn proviene de al menos un estudio experimental bien disefiado, o
de snsayos clinicos aleatorizados pero con una afta incidencia de falsos negativos o
positivos. Debido a3 que la poblacion de interés ya ha recibido dosis aumentadas de
imatinib {i.e., 800 mg), &l presente dictamen fiene como intervencion de interés el uso
de suniinib. Sin embargo. as de notar gue, en esta guia, al gual que an la de NCCN,
s& mencona ol uwso de sunitinib como un tratamiento akernative al aumenio de dosis
de imatinib no coma un ratamiento subsecuente.

En relacidn al rigor metodoldgico. siguiendo ks coriterios del dominio de rigor
metodologico del nstrumento AGREE N, en la pagina de SEOM, en el contenido de
acceso publico, se describe de forma general gue SEOM elabora de forma periddica
las guias con estandares y crtenos de caledad para |a buena practica bajo suparvision
de la junta directiva de SEOM. Las recomendaciones realizadas por los diversos
autores de SEOM se publican en i revista clentifica Clinical &Translational Oncology
(CTO). La gula se realiza en colaboracién con ofros grupos de investigacion siendo
estas de Ebre acceso, Especificamente en relacion a 1a guia descrita, =8 menciona
que esta gula ha sido realizada de manera conjunta por un panel de experos de
SEOM y GEIS los cuales realizaron una revision sistemdtica de la Meratura, con
revision por pares antre los mismos miembros, los niveles de evidencia y grados de
recomendacitn se deron siguiende s de The American Society of Clinical
Cncology (ASCO), las recomendaciones son el resultado de un consenzo de axpertos
basandose en evidencia y literatura disponible al momenio de la realizacion de esta
guia, Especificamente, |a evidencia detrds del uso de sunitinib prowviene del articulo de
Demaetri ot al., 2008, el mismo considerado por NCCN v GEIS (con el cual trabajaron
de manera conjunia) el cual se encuenira descrilo y discutido a mayor detalle dentro
del presente dictamen. Finalmente, los autores de esta guia, declaran no tener
conflicto de interés,
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European Society for Medical Oncology (ESMO)-Gastrointestinal stromal
tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines 2014 (Euwrocpean Society for Medical
Oncology (ESMOVEUropean Sarcoma Network Group 2014)

Esla guia recomienda el uso de imafinib como tratamiento estandar para GIST, tanio
en enfermedad melastisica como localmente avanzada e iresecable  Esfa
recomendacion asta gradada como |IlA, es decir que se basa en evidencia provenienia
de estudios de cohorte prospeclivos y que exisle evidencia fuerte de eficaca con un
beneficio clinico imporianie y por lo tanto es fueremenie recomendada. Asimisma,
recomienda como dosis estandar de imatinib 400 mg diarios. Esta recomendaciin esia
gradada como |A, es decir que se basa en evidencia de por o menos un ensayo
clinico alealorizado y coninofado grands de buena cabdad o en un meta-anaiisis de
ensayos clinicos aleatorizados sin heterogeneidad y que existe evidencia fuerts de
eficacia con wun beneficio clinicc mporante v por ko tante es fuertements
rscomendada. Ademas, en esta gula, al igual que en la guwia de SEOM y GEIS,
también recomienda el aumentc de dosis de imatinib a B00 mg en el caso de
progresion a imatinib de 400 mg (IIB), mencionando que existe evidencia que sugiere
que & aumento de dosis seria particularmente (il en pacientas con mutaciones an al
exon 9 de gen KIT v que ademas la dosis de 800 mg diarios seria la dosis estandar de
tratamiento en éstos casos (|1lA). La recomendacién de aumento de dosis a 800 mg
esia gradada como HIB, es decir que la evidencia proviene de estudios de cohore
prospectivos ¥ que existe evidencia moderada a fuerle en relacidn a la eficaca, pero
con beneficia clinico mitando siendo generalmente recomendada.  Por otro lado, la
recomandacion para pacienies con mutacidn an o exdn 9 esia gradada como 1A, s
decir que se basa en evidencia proveniente de estudios de cohorte prospectivos y que
existe evidencia fuerne de eficacia con un baneficio dinico impartante y por lo tanto es
fueriements recomendada. lLuego deé progresién o intolerancia a Imatinib se
recomienda el uso sunitinkd como segunda linea de tratamiento estindar. La
recomendacion de uso de sunifinib esta gradada como |B, es decir que se basan an
evidencia de por lo menos un ensayo dinco aleatorizado y controlado grande de
buena calidad o en un meta analisis de enyesaos clinicos alealorizados  sin
heterogeneidad v que la evidencia de eficacia es fuerte a moderada, pero con un
imitado beneficio clinico y por lo tanto &s generalmenta recomeandada. La poblacidn de
interés del presenta dictamen ya ha recibido dosis aumentadas de imatinib {|.e., BOD
mg). ¥ s interés evaluar ka alternativa de sunitinib. En esta guia se menciona el uso
de sunitinib como fratamiento de segunda linga mas no sa hace mencidn de que este
sea una altarnativa al aumento de dosis de imatinib o sea de uso subsacuente.

Con respecto al rigor metodoldgico, tomando en cuenta los criterios considerados en el
dominio Il de rigor metodologico del instrumenic AGREE I tal como se ha
mencionado previamenta an ofros dictamenes, en el documenio metodologico de
elaboracién de guias de ESMO no se menciona que la busqueda de la evidencia
considerada se haya realzado de manera sistemdtca. Asimismo, el criterio para s
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seleccion de la ewdencia [ampoco s encusnira descrita, solo 58 menciona que |a
GPC debe incluir hasta 20-30 referencias gue incluyan ensayos clinicos aleatorizados
¥ controlados, mela-analksis, yo revisiones sistemalicas, recomendando que B
evidencia proveniente de ensayos clinicos ¥ meta-analisis estén cilados como apoyo a
las racomendacionas dadas. Las fuarzas vy limitaciones de la evidencia considerada no
s mencionan. La gradacidn de oz nivelss de svidencia vy de la fuerza de la
recomendacién se basan en el sistema de gradacidn del sewicio de salud publica de
Estados Unidos de B Socledad Amencana de Enfermedades Infecciosas (Dyvkewcz
2001). Adicionalments, se hace mancion de los beneficios clinicos y de los nesgos de
manara parcial y breve v sa8 considera gue las recomandacicnes de la guia en lormo al
usn de sunitinib =i guardan relacion con la evidencia ulilizada, Por 0Nimo, no se
menciona &l tipo de revision a la cual son someatidas estas guies, sin embargo, s8
menciona que &l aulor debe interactuar con un equipo multidisciplinaro de por lo
menos cuatro experfos. En relacién a las actualizaciones, de considerarse necesarias
segun el comié de guias, éstas se publicaran en el siguiente suplemenio de Annals of
Oncology. Sin embargo, de considerarse necesario fambién se podrd realizar una
aclualizacion electrdnica via eUpdate. La evidencia detras de la recomendacidn de uso
de sunitinib como segunda linea recae an los resultades publicados en &l articule de
Demetri et al, 2006, e mismo considerado por NCCN, GEIS, y SEOM, el cual se
encuentra descrito y discutida a mayor detalle dentro dal presente dictamen.
Finalmente, en relacion a conflicto de inferés algunos de los miembros realizadores de
ia gula declaran tenero.

il. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

The Naticnal Institute for Health and Care Excellence (MICE) -Sunitinib for the
treatment of gastrointestinal stromal tumours TA17S-2009 ("Sunitinib for the
Treatment of Gastrointestinal Stromal Tumours | Guidance and Guideiines | NICE”
n.d)

En esta evaluacion se decide recomendar el uso og sunditinib como una alternativa
para pacientes con GIST iresecable o maligno siempre y cuando el tratamiento con
imatinib haya fallado por resistencia o intolerancia; v el costo del tratamiento del prirmes
ciclo sea financiando por o fabricante del trataméento

Ls evidencia de eficacia y segunidad cefras de esta recomendacion s& basa en os
resulados descritos en el articulo de Demetri et al., 2006 el cual es la evidencia central

en las GPCs descritas previamente, y sera detallado v discutido mas adelante an ol
presente documeanio.
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Sin embargo, s& menciona nformacidn adicional a la descrita en los dos articulos
inchiidos dentro del presente dictamen. En los cuales se observa, que dos resultades
en relacion a la sobravida global del seguimiento lvego de abrirse gl ciego v resultados
de calidad de vida. En relacion a la sobrévida global luego dal seguimiento final
incluyendo la fase cegada y abierda, se menciona que luego de la correccidn por el
cruce de placebo a sunitimb, se encontrd una disminucion del resgo y significancia
estadislica. Sin embargo, luege de gue el fabricante consultd con wun estadistico
independiente, s observd que a pesar de que hay una reduccion en el estimado
puntual del riesgo, el intervalo de confianza y el valor p muestran que este no seria
estadisticamente significativa. Esle ulimo resultado es el que se presentz en la
descripciin de la publicacien de Demetri et al,, 2012, incluida &n la seccidn de ensayoes
clinicos, mas adelante en el presente documenio. Ademas, se menciona que la
cabdad de wda se evalud utiizando &l cuestionano EQ-50d & la EuroQol, y se
encontrd que mas del 75 % completo el cuestionario y que ne se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Ademés, s& menciona que
los eventos adversos relacionas al tratamiento v los eventos adverso serios se dieron
&N una mayor proporcdn de pacientes en el grupo de sunitimb que de placebo.
Aunque las empresas fabricante mencionan que esios fueron de facil manejo
reduciendo la dosis, interrumpiendo dos=, o ulilizando tiramientos de soporte.

Asl bien, & grupo evaluador de NICE menciona gue debido a que existe un beneficio
importante en terminos de tiempo hasta progresion es probable que haya un beneficio
substancial en términos de sobrevida global. En relacion al perfil de coso-efectividad
de sunitinib comparado con mejor terapia de soporte, se realizd un ajuste por el
crossover. A pesar de que algunos especialistas consideran gue es probable que
imatinib puede ser incluido como parie de la mejor \erapia de soporte, &l costo de esie
no se considerd, Por otro lado, si se considerd el costo de sunitinib luego de
progresion ya gue se menciona que existe experencia de inflamacikdn del tumor
{tumour flare) =i 85 que este as ratirado por completo. sl se considerd gue el ICER
més plausible era el de 31, BOO libras por QALY ganado, el cual 3¢ encuentra por
encima dal umbral de willingness-o-pay* Sin embargo, el comié consderd gue
sunitinib cumplia los requisitcs para ser considerado como un bratarmenfo exlensor de
Is vida an frafarmentos para &l final de /3 vida (life-extending, end-of-life freatmeni®) y
por lo tanto se considerd que su uso era coslo-efectivo para los recursos del senvicio
nacional de salud del Reing Unido y Gales,

SE| monke mamimo que By 5t puasin 3 Fagar pas neoli o Do parSarkel A Ginssary of Mes Emeornes Teems )
 Teptamaentn NOCaro S DOCENEE OO UND Epamnes 50 wWin cord, normedTete mand S Jd e ok sfioene eedenniy e mdc
QU & alETeenAG Ealiends B wid &N oo Ecan F atimienkn Soiusiments uilirado demo oo sendcin nanonal o salud PSR o
Bfciorl 38 s e, 0 exele mtamienins allemativos con Beralions Jomparshis Sgpondiss of malamiens il indcade ¢ mulorizado
pad una pobiacidn peduada df pacantes. Sdonnelienin, o comile ebe Sgly cofvencido De qee 10t ESbmadns son rohiusks ¥ U S
Funionsy del Gt e ioisenna en modeamesio sontmics son el ohipies. § sbusioa

20



DICTAMEN PRE|LINAR DF EVALLIACHINOE TECHTH DG SANITARA N ® (8- SDEPFIOES-DE TRIETS- 0
EFICACLA ¥ SEGUIIAD DEL LSO DE SUMITIMG PAAA BL TRATAMENTD OF GI5T METASTASESO CON PROGRESON DE
ENFEFMEDAL AL THATAREMTL) CLIW MATINE

ii. ENSAYOS CLINICOS

Demetri et al., 2006 Efficacy and safety of sunitinib in patients with advanced
gastrointestinal stromal tumour after fadure of imatinib: a randomised controlied
trial (Demetri el al. 2006)

Este ensayo clinico do fase |, fue mulicéntrico, aleaiorizado, doble ciego, v
controlado con placebo; cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y segundad de sunitinib
&n pacientes con tumor astromal gastrointestinal luego del cese de uso de imatnib por
resistencia o intolerancia a este. Se menciona que este estudio fue financiade por
Pfizer, los cuales colaboraron en el disefio y |a logistica del ensayo. Asimismo, se
mencana que todos los autores de esle ensayo tuvieron acceso a la miormacion del
mismi,

En este ensayo se incluyeron pacientes cuyo GIST ne fuera resecable. no pudieran
recibir radiacién u ofras diferenies aproximaciones curativas; ¥ que ademas hubieran
fallado & terapia previa con imatinib (la mediana de dosis de los pacientes mciuidos fue
da 8O0 mg) ya saa por progresidn sequn criterio da RECIST o WHO, o por presancia
de evenios adversos severos inaceptables que llevara a la discontinuacidn del uso de
imatinib. Adiconalmente, todos los pacientes tenian que tener ECOG 0 a 1, y haber
recibido la ditima dosis de imatinib por lo menos dos semanas previas a la
aleatorizacion. Ademas, todos oS evenlos adversos debido a imatinlb tenian que
haber sido controlados v no terer un grado de severidad mayor a 1. Adicionaimente,
los pacientes tenian que presentar una funcion renal, hepatica v cardisca adecuada y
analisis, y con hemograma completo dentro de limites normalkes

El desenlace principal de eficacia fue el fiempo hasta progresién de enfermedad
usando RECIST para definiv progresion. Se calculo que 2071 pacientes tenian gue
presentar progres:on de enfermedad para delectar una diferencia en relacion al uso de
sunitinib o placebo. Para esle calculo sa ulil@d un a un nivel de significancia de 0.05
de dos colas y un poder de 90 %, considerando una mejora de 50 % en la madiana de
tiempo hasta progresin como clinicamente relevante. Asi, se estimd necesano
reciutar @ 357 pacienies a una razon de 2:1 para sunitinib y placebo, respactivaments.
Adcionalmente, sa estratifico en relacion a la respuesta previa con imatinib
(progresidn entra los seis primeros meses versus progresion luego de los seis
primeros meses o intolerancia), v segln el puntaje oblenido en el cuestionario de dolor
de linea base de McGill (0 versus 1 0 mas). Se plansaron dos anélisis inlerinos luego
de que 141 y 211 pacientes, respectivamenta, presentaran progresion de enfermedad
documentada, se utiizd el método de Lan-DeMets utilizando los limites de O'Brien —
Flaming de detenimienio del ensayc. Los andlisks se realizaron en |2 poblacidn por
intencidn a tratar para los desenlaces de eficacia y para seguridad se realizd un
analisis por prolocolo.  Adicionalmente se menciona el andiisis por intencidn a tratar
modificado como un analisis complemantario a ser discutido en algunos casos. Este
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andlisis modificado se realzd en pacientes con progresion de enfermedad confirmada
por el laboratorio central

El cegamientc se& rompid lusgo del primer analisis intering con 149 casos
documentados de progresidon o muene, en el cual se encontrd una diferencia
esiadisticamente significativa en relacion al desenlace de tempo hasta progresion,
beneficiando &l grupo de sunitinib, La medana de nomero de ciclos fue dos para
sunitinib ¥ uno para placebo con una mediana de dias de 55 (1-236) y 29.5 (2-168),
respactivamenta. Una vez roto el clego lbs pacientes que estaban an el grupo de
sunitinib podian seguir recibiendo sunifindh segan desicion del médico ¥ a8 los que
estaban en el grupo placebo se les dio B oporunidad de recibir sunitinib siempre ¥
cuando cumpliera son los criterios de elegibiidad (progresion. ECOG 0-2, y no
cumpliera los crigerios para ser retirado del estudio). Ademds. sa parmitid reduccion de
dosis a 37.5 mg y 25 mg en caso hubiera eventos adversos clinicameante relevantes de
grado de severidad 3 o 4

Sobrevida global

Mo se calculd una medina de sobrevide debido a que al momenio del primer anslisis
intering aun habia pocos esventos de muerde. La razdn de riesgo instantanac fue 0.49
(1G85 % 0.259-0.83; valor p=0.007). Es de notar que &l nimeno de eventos calculados
para el analisis intering vy la correccion del punto de core de significancia se realizé en
ralacidn al iempo hasta progresiin ded tumor y no para la sobrevida global. No se
presenta un analisis se seguimiento (lomando en consideracion el crossover) en
relacién a la sobrevida global para la poblacidn por intencion a tratar que pemmitiera
cormoborar esios datos inmaduros de sobrevida

Tiempo hasta progresion de tumor

La mediana de tipo hasta progresibn de tumor fue de 27.3 (IC85 % 16.0-32.1)
semanas para & grupo de sunitinib y de 6.4 (IC35 % 4.4-10.0) semanas para &l grupo
placebo. La razon de riesgo instantanec fue de 0.33 (IC85 "% 0.23-047, valw
p<0.0001). Se menciona que @ sobrevids libre de progresion tambéén fue
estadisticamente significativa.

Calidad de vida

Mo g8 menciona una evaluacion de la cabdad de wda dentro de los desonlaces a
evaluar.

Eventos adversos

Se reportd algin tipo de evento adverse considerado asociado al ratamiento en 83 %
del grupo de sunitinib vy en 58 % del grupo de placebo. Por otro lado, los eventos
adversos sence se reportaron en a 20 % vy en el 5 % de los pacienies,
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respectivamente. El evento adverso més comin fue la fatiga (34 % para sunitinib y 22
% para placebo| v de los svenios adversos hematoldgicos, la anamia en grado 1 o0 2
se presentd en mas del 50 % de pacienies tantc en el grupe de sunitinib como en el de
placebo, la leucopenia se presentd en mas del 50 % de pacentes del grupo de
sunitinib y solo en 5 % del grupo placebo, los demas eventos adversos hemataldgicos
g8 prasentaron en menos del 50 % para ambos grupos. Asimismo, |8 diarea, la
decoloracion de |a piel, y las nauseas se dieron en mas del 20 % de los pacientes en
#l grupo de sunifinib. Siendo las nauseas (10 %) el evento mas prevalente después de
Iz fatiga en &l grupo de placebo. Es de notar que al momento del primer analisis
interino se habia necesitado una reduccidn de la dosis en el 11 % de los pacienies que
recibian sunifinib. Adicionalmente, se observa gue 72 y 71 pacientes del grupo de
sunitinib y placebo. respectivamente, descontinuaron con la intervencion. Del grupo de
sunitinib 15 fueron & causa de eventos adverscs, S&s por retirar su consenbmiento, v
21 por ausencia de eficacia. Por obro lado, en el grupo de placebo de los 71 que
descontinuaron, tres se debieron a evenios adversos, e pod  redicar  su
consantimianio, y B5 por ausencia de eficacia.

Demetri et al. 2012- Complete Longitudinal Analyses of the Randomized,
Placebo-controlled, Phase [l Trial of Sunitinib in Patients with Gastrointestinal

Stromal Tumor Following Imatinib Fallure (Demetri et al. 2012}

Luege de kos resuliados del andbsis interino realizado, descrifos por Demetri ef al,
2006, donde se observa una diferencia estadisticamenté significativa en relacion al
desenlace de tiempo hasta la progresidn del tumeor, beneficiando al grupo de sunitinib,
s& menciona que se abre &l ciego y se permite &l cruce de pacientes del grupo placebo
al grupo de sunitinib, Sin embargo, en k publicacion del ardicule de Demetr et al,
2012, se menciona que luego del analisis interinc se continua con el reclutamiento y
aleatorizacion de pacientes, hasta mayo 2005, llegando a los 361 participantes, 243
para sunitinib y 118 para placebo. Luego de revisar e flujograma del disefio de estudio
(figura 1 del material suplementario) se cbsarvd gue esie tolal de pacientes reclutados
y aleatorizados aun pertenace a la fase cegada. Sin embargo, es de notar que en este
mismo articulo s& menciona que [a fase cegada concluyd an enero del 2005 con la
realizacion del andlisis interino, o cual sa corrobora con el hecho de que en la
publicacion de Demetri et al., 2006 solo se mencione &l total de 312 pacientes v no de
351 pacientes, con lo cual no queda claro que efectivaments dicho reclutamients haya
side cuando adn habla cegamiento v iodavia no se habia realizado el cruzamiento
hacia ef grupo de sunitinib. poniendo en entredicho la akatorzacdn de esos dlimos
pacienies (49 pacientes),

En esta publicacién se presentan los resultades del seguimiento de 3681 pacientes por
un periodo de 41.7 meses (IC35 % 40.3-43.8), en el cual se incluyen los resullados de
la fase ciega y la fase abierta. Luego o que s& abnara el cego se manciona que el
63% y 87% de los pacentes en el grupo de sunitinib y placebo, respectivamente
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pasaron a recibir sunitinib. Al final del seguimiento, s& observa gue de los pacientes
recihiendo sunitinib af B8 % fuvo progresion de enfermedad v el 20 % lo discontinud
por algin evento adversa.

Sobrevida global

En la poblacidn por intencion @ tratar, & observd una mediana de sobrevida global
para el grupo de sunitinib de 72.7 semanas (IC95 % 61.3-83.0) y para el grupo de
placebo de 64.9 samanas (IC95 % 45.7-96.0). Se estimd un HR de 0.876; ICS5 %;
0.679-1.129; valor p = 0.306. Es de notar que &l grafico de sobrevida se ohserva una
pérdida de |la proporcional en las curvas de placebo (sin el ajuste por & cruce) y
sunitinib. Debsdo & que un gran porcentaje de pacienws del grupo placebo cruzaron al
grupc de sunitinib (87 %), se realizd un andlsis adicional de sobrevida giobal
exploratorio en el cual se utilizd el mélodo RPSFT (rank-presensng structural failure
time), cuya finakdad fue tratar da corregir un esperado efects confusor qua pudiese
impactar en la scbrevida de los pacientes de la poblacidn por intencidn a tratar
aleatorizados a recibr placebo gue recibieron sunitinib en la fase abierta. En este se
calkeuld ung media de sobrevida para el grupo placebo de 39 semanas (1095 %. 28.0-
54.1). Estimado un HR de 0.505 (IC85 % 0.262-1 134; valor p= 0.306). A pesar de que
hay un cambio en el eslimado puntual y los intervaios de conflanza; tanio los intervalos
e confianza, como &l valor p, 58 muesiran no significativos estadisticamente.

Eventos adversos

Sa menciona que éstos fueron similares en el tempo, con la excepcién de que esle
andlisis ademas de ser resultado de una mayor exposician de sunitinib también incluye
mas pacientes que el andlisis interino. Por lo tanio, existe diferencia en algunos
porcentajes reportados para la fase cegada publicados en este articulo Demetri et al.,
2012 en relacitn a los publicados en el arliculo anterior Dermetri et al., 2006,
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V. DISCUSION

Se realizd una revision en relacion a 8 evidenca disponible hasta setiembra 2017 con
respecto al uso de sunitinib para el tratamianto de GIST metastasico con progresidn da
anfermedad luego de imatinib. Asl, se identificaron cuaino GPC, reakzadas por NCCM,
GEIS, SEOM, v ESMO; una ETS de NICE; ¥ un ensayo clinico publicado por Demetri
et al.. 2006. Este ensayo clinice fue la evidencia principal utiizada detras de las
recomendaciones realizadas an ralacidn al uso de sunifinib por las GPCs idaentificadas
y tambign como evidencia central de eficacia evaluada en la ETS realizada por NICE

En relacién a las GPCs todes recomiendan el incremento de dosis de imatinib s 800
mg o &l uso de sunitinib para pacentes con GIST matasiasico o imesacable, que
hayan progresado a imatinib. Es de notar que la poblacidn de la PICO da interés del
presente dictamen ya ha utilizado dosis mayores de imalinib (Le., 800 mg) y a pesar
de efio presenta progresion de enfermedad. Con lo cual sunitinib es propugsta como la
ntervencién de inferés a ser evaluada Sin embargo, en la guia de NCCN y SEOM
mencionan &l uso de sunitinib como una allernativa al increments de la dosis de
imatinib & 800 mg, mé&s no como una terapia subsecuenie al incremento de esta, La
gula de ESMO, manciona & uso de sunfinib como segunda lnea de tratamienio sin
espacificar que este sea una altemativa al aumento de dosis de imatinib & 800 mg o
seéa de uso subsecuente. Por oiro lado, la guia de GEIS, &= la dnica qgue menciona el
ncremenio de la dosis de imatinid 3 B00 mg como una altlernativa previa al uso de
sunitinib, dando a entender que sunitinib podria ser utilizada comao alternativa luego del
incremento de la dosis de imatinib.

A pesar de que lss recomendaciones no son del todo homogéneas, todas las guias
recomiendan & uso de sunitinlb basdndose en los resullados del mismo estudic
publicado por Demetri et al., 2006, Asimismo, 5i bien no todas las guias usan &l mismo
sistema de gradacion. solo la gula de NCCN y GEIS, gradan el uso de sunitinib con su
categoria de nivel de evidencia y recomendacion mas alta, mientras que ESMO. v
SEOM no las gradan en su categoria mas alta {IB, |1B. respectivamenta). Se menciona
que SEOM y GEIS son gulas realizadas en colaboracidn, de hecho, ambas comparten
al mismo autor prmcipal y por ko tanto s& asumeé que ambas guias tienan al mismo
sistema de gradacion, ya que B guia de GEIS no explicita su sistema tal como si o
hace ta da SEOM. Sin ambargo, ambas guias gradan k& recomeandacion de usos da
sunitinib de manera distinta, GEIS dandole un mayor nivel de evidencia y fuerza que
SEOM

Por otro lado, la ETS mealizada por e grupo evaluador de NICE concluye en
recomandar el uso de sunitinib como una alternativa para pacientes que progresan por

resistencia o intolerancsd a matinib siempre y cuando la empresa farmacéutica
fabricants del medicarmento pague 2| pnmer ciclo de tratamiento. Esta evaluacian
también uso como evidencia principal de aficacia los resultados del ensayo publicado
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par Demetri et al, 2006. Es de nolar gue & ICER mas plausible astuvo por encima del
umbral de willingness-to-pay. Sin embargo, el comilé conzidera que sunitinib cumplia
con ks crileros considerados para ser un fafamiento exfensor de la vida para
fratamientos de final de la vida [life-extending, end-oi-life treatment), y luego de sar
evaluado bajo esta modalidad, es que sunitinib es considerado un fratamiento costo-
efectivo para los recursos de su servicio de salud

En relacion al ensayo publicado por Demetri et al., 2006, en el cual s& basan todas las
gulas y ETS incluidas an &l presante dictamen, aste s un ensayo clinico alealorzado,
conirolado, y doble ciego. En esie ensayo se observd que k& mediana de dosis de
imatinib utiizada previaments an ambos grupos fue de BOD mg (rango de 300 mg a
1600 mg y 400 mg a 16800 mg para placebo) con lo cual, el 50 % de la poblacién
habria progresado a la misma dosig o una dosis mas elevada que la poblacidn de
interés del presente dictaman. En esle ensayo el desenlace principal de eficacia es al
tiempo hasta progresion del tumor, del cual se reéportan los resultados del andlisis
interino realizado wego de preseniarse 148 evenios, Es de notar que los evenios
considerados para este desenlace incluyen progresion segun RECEST y muerie. En
este analisis se observa una dfersncia estadisticamente significativa beneficiando al
grupo de sunitinib, Se menciona que habian dos analisis interinos planeados y que se
iomd an cuenta el método de Lan-DeMets utilizando los limites de detenimianta de
O'Brien —Fleming, como aproximacion para eslimar el gaste del alfa. Al momenio de
reglizarse este analisis solo se habla dado una mediana de dos ciclos de fratamienio
para el grupe de sunifinib y un cxclo de tratamiento para el grupo de placebo.

Asi, a pesar de que el anaklisis intering ha fomado en consideracion el desgaste del
alfa, una rewision sstematica por Bassler ef al, 2010 encentrd que los ensayos
truncados sobrestiman el efecio aproximadamente en un 30 % en relacdn a los
ensayos no truncados (Bassier et al, 2010). Con 1o cual, el efecto real an &l tempo
hasta la progresion del fumor seria menor al observado (es decir gue & HR real seria
mi&s carcano al valor nulo de asoclacian, que al HR observado), Ademas, a ka fecha no
€8 claro que las diferencias en la carga tumoral, las cuales pueden ser transitorias, se
traduzca en diferencias en desenlaces clinicamente relevantes para el pacente como
la sobrewvida global De hecho, esto también se ha podido evidenciar en resultados de
ensayos no truncados evaluados previamenie en otros dictamenes publicados por el
IETSI, donde diferancias en los desanlaces como la sobrevida giobal o la respuesta
objetiva no se traducen en diferencias estadisticamente significativas en la sobrevida
glotal For lo tanto, el argumento de que cesanlaces como tempo hasla |a progresion
0 sobrevida libre de progresién, sean desenlaces de eficacia clinicamenta relevante no
son del todo convincentes. Adicicnalmente. tambéén es de tener en cuenta que, si bien
un refraso en k& ocurrencia de la progressdn de la enfermedad puede brindar al
paciente un periodo corto de beneficio traducido & una mejorie en el estado de
bienestar del pacienie, dicho beneficic puede disminuirse de mansra imparianie &
inclusive anularse por la presencia de los evenios adversos denvados del masmo
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fratamiento, los cuales podrian impactar sustancialments en i calidad de wda del
paciente. Mas aun, en este ensayo 22 reporia una gran proporcian de pacientes que
presenta evenios adversos serios en el grupo de sunitinib en comparacién al grupo
placebo (20 % versus 5 %)

En relacion a los resuitados de sobrevida global. estas son muy inmaduros. con o cual
no s pudo estimar una mediana de sobrevida y adicionalmente, no solo se eslarla
dando una sobreesbmacion del efecto cbservado en relacién a un analisis no
truncado, sino qué, ademas, no sa manciona si este fue estadisticaments significativo
en redacidn al punto de corte obfenido luego de considerar el desgasie del alfa. Con lo
cusl, no gueada claro si el valor p de 0007 reportado seris estadisticaments
significativo. En el ardiculo por Demelr et al, 2012 sa presenta los resultados de
sobrevida giobal lwego de un periodo de seguimients mayor, en 2l cual se incluye |a
informacion de la fase no cegada luego de romperse el clego al momento de realizarse
&l andlisiz interino, En este articulo, se reporia |a sobrevida global en la poblacidn por
intencidn & fratar luego de 41.7 meses (ICS5 % 40.3-43.8), cbservandose una
mediana de sobrevida global para el grupo de sunttinih de 72.7 semanas (IC35 %
61.3-83.0) y pars el grupo de placebo de 64.9 samanas {IC235 % 45.7-08.0), (HR da
0.876; ICB5 %: 0.679-1.129; velor p = 0.306). Se menciona que estos resultados
pueden estar confundidos porque una gran proporcion dal grupo de placebo (BT %)
cruza a recibir sunitinib, Para elo aplican un método denominado RPSFT (rank-
presenving struciural failure fime), cuya finalidad fue tratar de correger un esperado
efecto confusor que pudiese impactar en la sobrevida de los pacientes de la poblacidn
por intencién a tratar aleatorizados a recibrr placebo que recibieron sunitinib en la fase
abierta. 5in embargo, este método es puesto en duda por los evaluadores de NICE, y
aunque en un primer momento resulta en una disminucion del nesgo estadisticamente
significaiiva, luego de que el fabricante consultaze con un estadistico indepandienie se
termina concluyendo que a pesar de que hay una disminucadn del esfimado puntual,
no s& presanta intervalos de confianza ni valores p estadisticaments significativos.
Estos Gitimos resultados son log que se publican en & articulo de Demetri et al, 2012,
0.505 (ICBS % 0.262-1.134; valor p= 0.306).

Por ditimo, no s& menciona que exista evaluaciin de la calidad de vida Sin embargo,
en ia evidencia brindada por el fabricante a NICE, se observa que se evalud la calidad
de vida utiizande el cuestionario EQ-50d e la EuroQol, y s& encontrd gue no existian
difergncias estadisticamanta significativas entre los grupos, Ademas, 5e menciona que
los eventos adversos relacionas al tratamiento y kos evenios adversos senos se dieron
an una mayor proporcion de pacientes an & grupo de sunitinib gue de placebo. De
hecho, el parfil de evenios adversos de sunitinib, como se menciona prevismeanta,
presenia una proporcion de eventos adversos bastante afta, incluyendo eventos
adversos senos en el 20 % de los pacientes que recibieron sunitinib.
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Asi. no gueda claro en que se traduce el tiempo hasta progresion de tumoer, ya que el
efecto cbssrvado no solo proviens de un ensayo fruncado, sino gue ademas la
evaluacitn de la calidad reporiada en la ETS de NICE menciona gue no hubigron
diferencias estadisticamente significativas con el grupo placebo que apoyen &l hecho
de que efectivamenie un retraso en &l iempo de progresion se traduciria a una mejora
en &l benestar del pacienta. Asimismo, lampoco S8 mencona & axista una diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida global al momento del anglisis intering, y
por la inmadurez de la data tampoco no s8 pudo estimar una mediana de sobrevida,
con lo cual no se puede inferpretar los resullados obienidos para este desanlace. Por
ofro lado, la sobrevida global calculada en el anadlisis de seguimiento que incluyd la
faza abierta del estudio, no presenia inlervalos de confianza ni valores p
estadisticamente significatives, ni luege de haber utilizado un método de comeccidn
que considerara el cruce del grupo placebs al de sunitinib. Adicional a todo lo
mencionado, se observa una proporcion elevada de eventos adversos incluyendo un
20 % de eventos adversos serios

Por tanto, sl ben sunitinib es recomendando por las GPCs incluidas y por la ETS
reglizada por NICE, éstas recomendaciones se basan en los resultados de un ensayo
que tiene limitaciones importantes en tomo a los desenlaces presentados, el iempo de
saguimientn, la sobrestimacion por enaligis intering; y presenta un andlizis de
seguimiento en ks gque fampoco se observa una diferencia estadisticamente
significative en om0 a k8 sobrevida giobal. Adicionaimenta, NICE menciona que al
ICER mas plausible esta por encima del umbral de wilingness-to-pay. Sin embargo,
aprusba su uso luego de evaluar sunitinib dentro de las consideraciones de un
tratarmento exfensor de la wda an lralamienios para al finel de la wida (life-extending,
end-of-life treetment), el cusl tiense un umbral distinio y ademas condiciona su
aprobacidn a que &l fabricante financie el primers ciclo de tratamiento, Con todo lo
mencionado, a & fecha no existen argumenios técnicos que permitan concluir que
eunitinib supane un beneficio adicional a la mejor terapia de soporie,
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V. CONCLUSIONES

- En el presanle documents evalud la evidenca centifica publicada hasta saliambae
2017 en relacion al uso de sunitinib para el fralamiento de GIST meiastasico con
progresion 8 enfermedad luego de imatinib

- El tratamiento de primera linea para GIST metastasico es imatinib, en la
actualidad, este se encuentra incluido dentro del Pettorio Farmacoldgico de
EsSalud Sin embargo, hay pacientas que progresan inclusive a altas dosis de
imatinib, quedandose sin una opcién de tratamiento, Por lo tanto, es necesano
evaluar nuevas attemativas de tratemiento que sungen para dichos pacienes.

— A& la fecha la evidencia delrds del uso de sunitinib recae en los resulfados dal
ensayo publicado por Demetn et al., 2006 y Demetri et al., 2012. La publicacidn de
Demetri et al, 2006 es la ewdenca principal ulilizada detras de las
recomendaciones realizadas en relacion al uso de sunitinib por las GPCs
idantificadas v también como avidancia cenfral de eficacka evaluada por la ETS
realizada por MICE, En dicho ensayo, s& observd gue la mediana de dosis de
imatinit utilizada en ambos grupos fue de 800mg (rango de 300 mg a 1600 mg y
400 mg a 1600 mg para placebo) con lo cual, el 50 % de |8 poblacion habria
progresado a la misma dosis o una dosis méas elevada, lo cual es de relevancia yva
gue la poblacidn PICO de interés no solo ha progresado & imatinib a 400 myg, sino
también a imatinib a B00 mg.

- En relacion a los desenlaces de interés del presante dictamen, se presentan los
resuliados del andlisis intering de tempo hasta la progresidn del turmar v sobrevida
global. Observandose una diferencia estadisticamente significativa en relacidn al
tempo hasta la progresidn de tumor, beneficiando al grupo de sunitinib. En
relaciin a los resultados de sobrevida global, estos eran muy inmaduros al
momenic del analisis infering, con lo cual no s& pudo estimar una mediana de
sobrevida y adicionalmente, al igual que con &l iempo hasta progresién habria una
sobreestimacidn de alrededor del 30 % del nesgo observado en relacidn al riesgo
esperado de no haberse truncado el ensayo. Asimismo, no se menciona s la
sobrevida global fue esladislicamente significafiva considerando el punio de corle
de significancia luego de haber considerado el desgasie del afa al ser un anélisis
infering. Por otro lado, en el ariculo donde se publican los resultados de
seguments Demetri et al, 2012, &l cual incluye la fase aberda. no se encuentra
una diferencia en |la sobrevida global estadisticamente significa aun después de
utilizar un método que tomara en cuenta el cruce del grupe placebo a sunitinib.

— Adicionalmente, el argumento de que deseniaces coma Nempo hasta la progresidn
sea un desenlace de eficacia clinicamentie relevante no es del todo convincenie,

9
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mas cuando &l posible baneficio oblenido, dabido al retraso en la ocurencia de ia
progresidn, puede disminuirse de manera imporante & inclusive anularse por la
presencia de los evenios adversos derivados del mismo tratamiento, kos cuales
podrian impactar sustancialmente en la calidad de wda del paciente. Esto de
especial importancia en ensaycs donde no 2 observa una diferencia en la calidad
de vida, tal como menciona la ETS de NICE, o donde no existe un repore
detallade que permita evaluar la calidad de vida. Adicional a esto, la proporcidn de
pacientes que presenit evenlos adversos senos en el grupo de suniinib fue del 20
%6,

Paor lo expuesio, ol Instiutc da Evaluacion de Tecnologies Sanitarias-IETS| no

aprueba el uso de sunilinib para & [ratamienio de GIST metastasioo con
progresion a enfermedad luego de imatinib,

a0
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Vil. RECOMENDACIONES

Los médicos aspacialistas. de identificar ofras alternativas existantes a sar ampleadas

an casos similares como éstos, pueden enviar sus propuesias para sor evaluadas por
el IETS! bajo el contexto de ka Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-20186,
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