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Este informe de recomendacién de tecnologia sanitaria fue generado en el marco de la
Décima sexta Disposicién Complementaria Final del Reglamento de la Ley N° 31336,
Ley Nacional del Cancer, Decreto Supremo N°004-2022-SA. Es realizado para aquellos
productos farmacéuticos oncolégicos no considerados en el PNUME o sus listas
complementarias que, a la fecha de publicacion del DS N°004-2022-SA hayan sido
aprobados para su uso por algin miembro de la Red Nacional de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (RENETSA).

1. ANTECEDENTES

Con fecha 30 de marzo, la RENETSA recibi6 el OFICIO N° 57-IETSI-ESSALUD-
2023 en donde el IETSI remite a la RENETSA el listado de dictamenes
aprobatorios publicados hasta el 30 de marzo del 2022, no incluidos en el
PNUME, ni en el listado complementario y que superan el umbral de alto costo
determinado por la Autoridad Nacional de Salud (QUIT), conteniendo 22
dictdmenes.

Del total de 22 dictimenes, se acordd mediante sesién de miembros del
RENETSA, que se procedera con las actualizaciones de 19 dictdmenes
asignados a IETSI.

2. ANALISIS

Se identific6 el “DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE
TECNOLOGIA SANITARIA N.° 044-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE REGORAFENIB EN PACIENTES CON
HEPATOCARCINOMA AVANZADO, CON PROGRESION DE ENFERMEDAD
A SORAFENIB” publicado en octubre del 2019. Dicho dictamen responde a la
siguiente pregunta PICO validada con especialistas:

Paciente adulto con diagnéstico de hepatocarcinoma

Poblacion i )
avanzado con progresién de enfermedad a sorafenib.

Intervencién | Regorafenib

Comparacién | Mejor terapia de soporte paliativo




Sobrevida global*:
Sobrevida libre de progresion**
Calidad da vida |
Eventos adversos'|

Desenlaces

*Tiempo transcurrido desde el inicio de la alé torizacion hasta que el paciente fallece.
** Tiempo transcurrido desde el inicio de la a{lv atorizacion hasta la progresién objetiva del tumor o
fallecimiento del paciente.

2.1 Evaluacion de eficaciay seguriqtd
!

a. Metodologia z

e Se llevo a cabo una bisqueda sistematica de la literatura con el objetivo de
actualizar el Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia Sanitaria N.°
044-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019. La blsqueda bibliogréfica se realizé en
las bases de datos: PubMed, The bochrane Library, Web of Science y LILACS
y en el metabuscador TRIP Daﬂiabase. Ademas, se amplié la blisqueda
revisando la evidencia generadd} por grupos internacionales que realizan
revisiones sistematicas (RS), evaljlaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y
guias de practica clinica (GPC) ingluyendo la National Institute for Health and

Care Excellence (NICE), la Canai ian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), el Scottish Medigines Consortium (SMC).

e La actualizacién se realizé del 10§lﬂe septiembre de 2019 hasta el 06 de junio
de 2023, seglin se detalla en el Anexo 01. Posteriormente, los registros
obtenidos de la basqueda bibliogrﬁfica fueron importados al aplicativo web del
Rayyan (https://rayyan.ai/) para uf a revisién manual por titulo y resumen.

e La seleccion de los estudios en las diferentes bases de datos se realizé en

una primera fase por dos evaluadores del Equipo Técnico del IETSI de. -

manera independiente. Durante este proceso, se evaluaron los titulos y
resimenes en relacion con la pregunta PICO, seleccionando aquelios que
serian evaluados a texto complefp en una segunda fase. En esta segunda
fase, se dio lectura a las referendlas identificadas, siguiendo los criterios de
inclusion y exclusién contenidos én el dictamen aprobatorio.

|
il

b. Resultados de evidencia

Se realiz6 una actualizacién basada en la mejor evidencia disponible del
Dictamen Preliminar N.° 044-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019, sobre eficacia y
seguridad de Regorafenib en pacientes adultos con diagndstico de
hepatocarcinoma avanzado con progresion de enfermedad a sorafenib. El
comparador de interés fue la mejor :‘rapia de soporte paliativo. Los desenlaces
fueron la sobrevida global, sobrev@a libre de progresién, calidad de vida y
eventos adversos (toxicidad). Como§l esultado de una busqueda exhaustiva se
identificaron 04 GPC (elaboradas por la National Comprehensive Cancer
Gastroenterology Association - AGA-2022,

Network — NCCN-2023, la American
la European Society for Medical Oncology - ESMO-2021y por la American



Society of Clinical Oncology - ASCO 2020), un estudio (Waldeschmit et al., 2019)
correspondiente al seguimiento a 2 afios de la cohorte del estudio RESORCE,
EC Il incluido en el dictamen anterior; asimismo, se incluye un metaanalisis de
ensayos clinicos en red (Chen et al., 2021) que eval(a la seguridad y eficacia de
inhibidores de tirosina kinasa como tratamientos de segunda linea para
hepatocarcinoma. Se identificaron también 02 evaluaciones de tecnologias
sanitarias de las siguientes agencias: HAS' 2018y DIGEMID? 2022.

Guias de practica clinica (GPC)
National Comprehensive Cancer Network — NCCN-2023

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Hepatocellular Carcinoma.
Version 1.2023 — March 10, 2023.

En su actualizacion de 2023, la NCCN recomienda el uso de Regorafenib como
tratamiento de segunda linea para hepatocarcinoma s6lo en pacientes con Child-
Pugh A3, recomendacion de categoria 1* hecha en base al estudio RESORCE.

American Gastroenterological Association - 2022

AGA Clinical Practice Guideline on Systemic Therapy for Hepatocellular
Carcinoma

Similarmente la AGA hace la recomendacién del uso de Regorafenib sobre el no
uso de terapia sistémica en pacientes con funcién hepatica preservada no
elegibles para tratamiento locoregional o reseccién o con metéastasis, que han
tenido progresion a sorafenib, esta recomendacién es condicional con una
certeza de evidencia baja®; se hace también el comentario que si los pacientes
otorgan mayor valor a los efectos adversos asociados a regorafenib y menor
valor a la reduccién en mortalidad (2.8 meses), es razonable que rechacen el
tratamiento con regorafenib. Esta recomendacion se hace igualmente en base al
estudio RESORCE.

European Society for Medical Oncology - ESMO-2021

Updated treatment recommendations for hepatocellular carcinoma (HCC) from
the ESMO Clinical Practice Guidelines

La actualizacién de la ESMO 2021 recomienda luego de una primera linea con
sorafenib el uso de una segunda linea con otro inhibidor de la tirosina kinasa
como cabozantinib o regorafenib como tratamiento de segunda linea,

1 HAS: Haute Autorité de Santé — Francia

2 DIGEMID: Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas

3 E| puntaje y clasificacién de Child-Pugh es un sistema que define el grado de disfuncion hepética, clasificandose en
leve (A), moderada (B) y severa (C), se utiliza para el pronostico de pacientes con enfermedad hepatica y cirrosis.

4 Categoria 1: basada en un alto nivel de evidencia y consenso uniforme de que la intervencion es apropiada

s Fuerza de recomendacion condicional: Alternativas diferentes serian apropiadas para pacientes individuales de acuerdo
a sus valores y preferencias. Certeza baja: La confianza en el efecto estimado es limitada. El verdadero efecto puede ser
sustancialmente diferente del efecto estimado.



recomendacién categoria IA® en pal
Barcelona Clinic Liver Cancer (B(
hepatica preservada y estado funciol

ientes con estadio C en la Clasificacién
LC) con invasién extrahepatica, funcién
lal ECOG 0-27.

American Society of Clinical Onccihpgy- ASCO- 2020

U
Systemic Therapy for Advanced Hepatocellular Carcinoma: ASCO Guideline

La actualizacion de la ASCO 2020 riacomienda luego de una primera linea con
sorafenib o lenvatinib el uso de una s:ngunda linea con otro inhibidor de la tirosina
kinasa como cabozantinib o regorafenib como tratamiento de segunda linea.
Esta recomendacién se basa en un consenso informal, los beneficios pueden
sobrepasar los riesgos igualmente can una calidad de evidencia baja a moderada
y una fuerza de recomendacién débil.

Evaluacién de Tecnologia Sanitarjg‘ : (ETS)

Se evaluaron dos ETS que analizaron el uso de regorafenib en la poblacién
objetivo del presente dictamen. La évaluacién hecha por la HAS publicada en
febrero de 2018 otorga un dictamen favorable para el uso de regorafenib en el
tratamiento de pacientes adultos can hepatocarcinoma que hayan tolerado el .
tratamiento a primera linea con sorafenib, tengan un ECOG 0-1 y una funcién -
hepatica preservada (Child Pugh A)H En 2022 la DIGEMID hace la evaluacion
para el uso de regorafenib en pacif ntes adultos con carcinoma hepatocelular
avanzado con progresién de enfermedad a sorafenib utilizando como
comparador la mejor terapia de soporte. El equipo técnico de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias de la DIGE&)D concluye no incluir afatinib en la lista
complementaria de medicamentos oficolégicos®.

Ensayo clinico aleatorizado (ECA)% !
No se encontraron nuevos ECA qdé respondan adecuadamente la pregunta
PICO. Se encontré una actualizacién del estudio RESORCE por Waldschmidt et
al. del 2019, en la cual se hizo el segin‘miento a dos anos de la cohorte estudiada
para la evaluacién de la sobrevida global. En el reporte inicial, con fecha de corte
de 29 de febrero de 2016 la mediana de sobrevida global fue de 10.6 meses 9,1
- 12,1) para regorafenib y de 7.8 meses (6.3 - 8.8) para placebo; en el
seguimiento a dos afios a la fecha de corte de 14 de enero de 2018, la mediana
de sobrevida global fue de 10.7 meses (9.1 - 12.2) para regorafenib y de 7.8
meses (6.4 - 9.0) para placebo.

¢ Categoria IA: Fuertemente recomendado por evidencia fuerf de eficacia con un beneficio clinico sustancial proveniente
de por lo menos un ensayo clinico controlado y randomizadd fle gran escala con buena calidad metodolégica

7 ECOG del ingles Eastern Cooperative Oncology Group: [[El puntaje O-2 indica un estado de desemperfio (i. e.
performance) bueno-regular. ‘ ‘
“https://busquedas.elperuano.pe/normaslegales/aprueban-list

-complementaria-de-medicamentos-para-el-tratam-
resolucion-ministerial-n-945-2022minsa-2128927-1/



Revision sistematica y metaanalisis

Chen et al., 2021 realizaron una revision sistematica con metaanalisis en red
para comparar la eficacia y seguridad de regorafenib, cabozantinib y
ramucirumab en el tratamiento de segunda linea de hepatocarcinoma (HCC)
avanzado con progresién a sorafenib. Este metaandlisis incluydé 4 ensayos
clinicos. Las comparaciones indirectas mostraron que no hay diferencia
significativa en sobrevida global o sobrevida libre de progresion entre el uso de
regorafenib, cabozantinib y ramucirumab en pacientes con HCC y valores de
alfafetoproteina (AFP) elevado (mayor a 400 ng/dL) pero en pacientes con
niveles bajos de AFP (menor a 400 ng/mL) el uso de regorafenib estuvo asociado
a una mayor sobrevida global comparado con placebo (HR 0.67, 95% Cl, 0.50—
0.90). Respecto a la seguridad, no hubo diferencia entre regorafenib y placebo
respecto a la incidencia de efectos adversos serios ni fatales.

Posterior a la evaluacion de los informes mencionados, no se identificaron
nuevas evidencias de eficacia y seguridad que cambien la direcciéon de la
recomendacién contenida en el dictamen aprobatorio de Regorafenib. El reporte
de seleccion se encuentra disponible en el Anexo 03 del presente informe.

2.2 Evaluacion de costo efectividad

e Para la identificacion de evidencia de costo-efectividad del uso de
Regorafenib de acyerdo a la pregunta PICO del dictamen aprobatorio, se
construyé una estrategia de busqueda en la base de datos de Medline
(PubMed). La fecha de bisqueda fue el 06 de junio de 2023. El reporte de la
busqueda se encuentra disponibie en el Anexo 02 del presente informe.

e No se identificaron estudios de costo-efectividad en el ambito local ni regional
del uso de regorafenib en el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico
de hepatocarcinoma avanzado con progresion de enfermedad a sorafenib de
acuerdo a la pregunta PICO del dictamen aprobatorio.

3. CONCLUSIONES

e Por lo expuesto, la recomendacién emitida en el dictamen aprobatorio de
Regorafenib para el tratamiento de hepatocarcinoma avanzado con progresion
de enfermedad a sorafenib, se mantiene de la siguiente manera:



Se recomienda el uso de Regorafen b en pacientes adultos con diagnéstico de
hepatocarcinoma avanzado con ‘:‘rogresmn de enfermedad a sorafenib.
(Recomendacion a favor del uso)

Comentario:

Los médicos tratantes deben Ilevai' lun registro sistematico de los resultados
clinicos obtenidos de pacientes qq son tratados con regorafenib. Ademas,
tambien se recomienda repdrtar estos resultados al Comité
Farmacoterapéutico correspondien 3, segun lo especificado en la normatividad
vigente para tales fines.
Los médicos tratantes realizan Ia; evaluacién del paciente respecto a los
eventos adversos hematoldgicos, cardlovasculares dermatolégicos y otras
reacciones adversas relacionadas a uso del tratamiento propuesto.

Criterio ' Resultado de valoracién

H (juicios emitidos)
Balance entre | El balance de riesgo/beneficio estaria a favor de
riesgo/beneficio regorafenib comparado con la mejor terapia de
¢La TS es eficaz y segura? soporte paliativo.
Tipo de desenlace (borresponden a desenlaces finales e
evaluado intermedios validos.
Costo-efectividad No se lidentificé estudios de costo-efectividad de
¢La TS es costo-efectiva? | regorafenib comparado con la mejor terapia de

soporte paliativo

RECOMENDACION

e Remitir el presente informe sobn¢ recomendacion de uso a la IAFAS
correspondiente; asi mismo publicar !en el repositorio web de la RENETSA.

T
K
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Anexo 1. Actualizacién de estrategias de

Estrategia de biisqueda en PubMed

busqueda para Eficacia y seguridad

to present !

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de bisqueda: 06 de junio de 2023
#1 "carcinoma, hepatocellg r'[MeSH Terms] OR "liver 129,192
cancer*'[Titie/Abstract] OR "carcinoma liver'[Title/Abstract] OR
"liver neoplgsm*"[Title/Abstract] OR
"hepatocarcinoma*"[Title/Abstract]
#2 “regorafenib” [Supplementatir Concept] OR "Stivarga"[Titie/Abstract] 861
OR "BAY 73-4506"[I'itle/Aqs|tract] OR "BAY73-4506"[Title/Abstract]
|
#3 "randomized controlled | ftrial"[Publication Type] OR 663,256
(“randomized“[Title/Abstradﬂ AND “controlled"[Title/Abstract] AND
"trial"[Title/Abstract]) i }

Estrategia #4 "Guideline"[Publication T : B] OR ‘"practice guideline"[Publication 349,218
Type] OR ‘"guideline*'[Titlg] OR "guide line*"[Titie/Abstract] OR
"Consensus"[Title/Abstract] OR "recommendation*"[Title]

#5 "systematic"[Filter] . 269,112 - |
#6 ‘technology  assessment, biomedical’[MeSH Terms] OR 18,889
“technology assessmenft'[Titie/Abstract] OR "technology L
appraisal*[Title/Abstract] OH "HTA"[Title/Abstract]
L .
#7 |#30OR#4OR#50R#6 1,267,164
#8 #1 AND #2 AND #7 3
Filters: from 2019/9/10 - 2023/06/06
Estrategia de busqueda en Cochrane Library;
| Base de Cochrane Library : o
datos Fecha de busqueda: 06 de junioi e 2023 Resultado__
#1 MeSH descriptor: [Carcinofha, Hepatocellular] explode all trees 2.384
#2 (Liver Cancer*):ti,ab,kw éi 13.056
#3 | (Liver Carcinoma®):ti,ab,kw! " 7.523
4
#4 (liver neoplasm*):ti,ab,kw ' 6.527
#5 (hepatocarcinoma):ti,ab,kw 75
Estrategia #6 (regorafenib):ti,ab,kw 641
#7 (stivarga):ti,ab,kw 30
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 17.343
#9 |#6OR#7 | 641
i[:
#10 | #8 AND #9 with Cochrane L{brary publication date from Sep 2019 68




Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS (BVS)

neoplasm OR hepatocarcinoma))

datos Fecha de busqueda: 06 de junio de 2023 Resultado
(tw:(regorafenib OR stivarga)) AND (tw:(Carcinoma,
Estrategia | #1 Hepatocellular OR Liver Cancer OR Liver Carcinoma OR liver 4

Anexo 2. Estrategias de busqueda para evidencia econémica

A. Busqueda para identificar evidencia sobre costo-efectividad en bases de
datos

Base de datos MEDLINE

Plataforma PubMed

Fecha de biusqueda 06/06/2023

buasqueda

Rango de fecha de

Desde el inicio de los tiempos - 06/06/2023

Concepto

NO

Estrategia de busqueda

Resultado

Poblacién

“carcinoma, hepatocellular‘{MeSH Terms] OR ‘liver
cancer*'[Title/Abstract] OR “carcinoma
liver*[Title/Abstract] OR ‘“liver neoplasm*"[Titie/Abstract]
OR "hepatocarcinoma*"[Title/Abstract]

129,192

Intervencién

"regorafenib"[Supplementary Concept] OR
"Stivarga"[Title/Abstract] OR "BAY 73-
4506"[Title/Abstract] OR "BAY73-4506"[Title/Abstract]

861

Tipo de
estudio: costo-
efec_tividad

Economics[majr:noexp] OR  ‘"costs and  cost
analysis"[majr] OR (economic[tiab] AND modet*[tiab]) OR
cost minimi*[tiab] OR cost-utilit*[tiab] OR health utilit*[tiab]
OR economic evaluation*ftiab] OR  economic
review*[tiab] OR cost outcome[tiab] OR cost analys*{tiab]
OR economic analys*[tiab] OR (budget*{tiab] AND impact
analys*[tiab]) OR cost-effective*(ti] OR
pharmacoeconomic*[ti] OR pharmaco-economic*[ti]i OR
cost-benefittii OR costs[t] OR cost-effective*[of] OR
pharmacoeconomic*[ot] OR pharmaco-economic*[of] OR
cost-benefitfot] OR costs[ot] OR life year[tiab] OR life
years[tiab] OR galy*[tiab] OR cost-benefit analys*[tiab]
OR cost-effectiveness analys*[tiab] OR ((cost[t] OR
economic*[t] OR costfot] OR economic*[ot]) AND
(costs[tiab] OR cost-effectiveness(tiab] OR markov(tiab]))

255,154

Final

#1 AND #2 AND #3




i
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i
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B. Busqueda para identificar evidelﬂtia sobre costo-efectividad — agencias

locales|y regionales

i

Fecha de blisqueda

06/06/202.4

E#irategia de busqueda
i

Resultado

sbe.minsal.cl/re
positorio-etesa-
sbe/

DECS: |
. “ré?orafenib"

it
ik

Institucion Link
DIGEMID https://repositori Bdsquedg, manual considerando término 1
o.digemid.mins | DECS: |
a.gob.pe/handle . "Mgorafenib”
/DIGEMID/3217? g
show=full ;
BRISA https://pesquisa Bﬂsqueda' manual considerando término: 0
.bvsalud.org/bri e ‘“regorafenib’
sa/ i
i
IETS, Colombia | http://www.iets. | Blisquedd|manual considerando término 0
org.co/evaluaci | DECS: »
ones- o ‘ré
economicas/
CONITEC, https://www.gov | Bisqueda manual considerando término 0
Brasil .br/conitec/pt- | DECS:
| br/assuntos/ava e ‘“regorafenibe”
liacao-de-
tecnologias-em-
saude
IECS Argentina | https://www.iecs Bﬁsquedd manual considerando término 0
.org.ar/home- | DECS: |
ets/ . "r%orafenib"
CONETEC https://www.argen Bﬂsquedi manual considerando término 0
Argentina tina.gob.ar/salud/ | DECS: i
conetec/publicaci e “refgorafenib’
ones-ets [
MINSAL, Chile https://etesa- Busquedai manual considerando término 0

'




