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CANCER RENAL METASTASICO

1. SOLICITUD

Sunitinib (SUTENT), Pazopanib (VOTRIENT, VORIFAS, KIPANIB, INOXTAR) y Axitinib (INYTA) para el
tratamiento de Cancer Renal Metastasico.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Cancer Renal Metastasico.

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Sunitinib (SUTENT®); Pazopanib (VOTRIENT®, VORIFAS®, KIPANIB®, INOXTAR®); Axitinib (INYTA®).



4. RESUMEN EJECUTIVO

El Cancer Renal (CR) representa el 2-3% de los canceres del adulto a nivel mundial, presentando la
mayor incidencia en los paises occidentales. En 2014, se estimé que habria 63.920 casos nuevos de
cancer de rifién en EEUU, con 13.860 muertes estimadas por esta enfermedad y una tasa de
sobrevida global a 5 afos de aproximadamente el 70%. En Chile, segin el Primer Informe de
Registros Poblacionales la tasa de incidencia al 2012 fue de 6,9 x 100.000 hab., y la tasa general de
mortalidad el afio 2011 de 3,8 x 100.000 hab. Segun el Departamento de Estadisticas e
Informacién en Salud (DEIS) del MINSAL, el afio 2011 se produjeron 657 fallecidos por esta causa,
401 hombres y 256 mujeres, con una relacién Hombre: Mujer de 1,57:1. La tasa de mortalidad
general va en ascenso: 2,7 x 100.000 el afio 1997 v/s 3,8 en el afio 2011. En cuanto a su histologia,
mas de 90% de los cdnceres de rifidn surgen en el parénquima renal (siendo la mayoria carcinomas
de células renales), y el resto en la pelvis renal. Antes de 2005, el tratamiento se limitaba a
citoquinas terapia con IL-2 o IFN-a, cuya eficacia era limitada y de alta toxicidad.

Este informe evalla sunitinib, pazopanib y axintinib para pacientes con CR avanzado o metastasico
de células claras en pacientes aptos para recibir inmunoterapia.

Eficacia de los tratamientos
Se encontraron seis revisiones sistematicas relevantes que compararon el uso de pazopanib contra

placebo, y que muestran el resultado de 2 Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs). Ademas, se
encontraron 2 revisiones sistematicas con meta-analisis de redes que inclueron 20 ECAs que
comparaban directa o indirectamente axitinib y sunitinib contra placebo.

Pazopanib, en comparacién a placebo, probablemente no tiene un efecto importante en la
mortalidad de pacientes con cdncer renal metastdsico, pero reduce la progresion de la
enfermedad.

Sunitinib, en comparacién a placebo podria hacer poca o ninguna diferencia respecto de la
mortalidad de pacientes con cancer renal metastasico, mientras que podria reducir la mortalidad
de pacientes con cancer renal metastasico.

Axitinib, en comparacion a placebo podria reducir la mortalidad de pacientes con cancer renal
metastasico.

Angdlisis Econémico

Las agencias de distintos paises (Canada, Inglaterra y Australia) recomiendan el uso de Sunitinib,
Pazopanib y Axitinib para el tratamiento del cdncer renal metastdsico. Algunas agencias (Canada e
Inglaterra) han realizado esta recomendacidn siempre y cuando se considere un costo razonable



para estos medicamentos. En consideracién se tiene también en las distintas lineas que se

consideran los tratamientos.

El impacto presupuestario calculado para el primer afio es de MMS$ 2.049 (Sunitinib), MMS$2.674

(Pazopanib) y MM$1.303 (Axitinib).

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe red de atencidn suficiente para dar respuesta a este problema de salud.

Se especifica que para su implementacién se necesitan urdlogos y oncdlogos, ademds de la

capacidad para realizar exdmenes como biospias, resonancias magnéticas y tomografias axiales

computarizadas. Por ultimo, la red de atencidn potencial es la misma utilizada para tratar este

problema de salud como Garantia Explicita de Salud.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable / Etapa en Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable que se
excluye
Cancer Renal Sunitinib Si Favorable No se
Metastdsico excluye
Cancer Renal Pazopanib Si Favorable No se
Metastdsico excluye
Cancer Renal Axitinib Si Favorable No se
Metastdsico excluye




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El Cancer Renal (CR) fue el 142 cancer mas comun en todo el mundo en el afio 2012. El carcinoma
de células renales es el tipo mas comun de lesidon sélida que se produce en el rifdn, que
representan el 90% de todas las neoplasias renales, con el 85% de estos manifestandose como
subtipo de células claras tumorales. La vigilancia epidemiolégica de la base de datos del programa
muestra que la tasa de sobrevida relativa a 5 afios para los pacientes diagnosticados con
carcinoma de células renales avanzado o metastasico fue del 12,1% (para el periodo de 2004 a
2010) de acuerdo al Instituto Nacional del Cancer en los Estados Unidos (1).

El CR representa el 2-3% de los canceres del adulto a nivel mundial, presentando la mayor
incidencia en los paises occidentales. En 2014, se estimé que habria 63.920 casos nuevos de
cancer de rifdn en EEUU, con 13.860 muertes estimadas por esta enfermedad y una tasa de
sobrevida global a 5 afios de aproximadamente el 70%. En Chile, segin el Primer Informe de
Registros Poblacionales |a tasa de incidencia al 2012 fue de 6,9 x 100.000 hab., y la tasa general de
mortalidad el afio 2011 de 3,8 x 100.000 hab. Segun el Departamento de Estadisticas e
Informacién en Salud (DEIS) del MINSAL, el afio 2011 se produjeron 657 fallecidos por esta causa,
401 hombres y 256 mujeres, con una relacién Hombre: Mujer de 1,57:1. La tasa de mortalidad
general va en ascenso: 2,7 x 100.000 el afio 1997 v/s 3,8 afio 2011 en Chile. En cuanto a su
histologia, mas de 90% de los canceres de rifidn surgen en el parénquima renal (siendo la mayoria
carcinomas de células renales), y el resto en la pelvis renal (2,3).

Diagndstico e identificacion de subgrupos

En muchos paises su diagndstico es cada vez mas en etapas tempranas. Se diagnostica de forma
casual en mas del 50% de los casos, siendo los CR asintomdticos mds pequefios que los
sintomaticos y presentan un estadio inferior. Segun la American Cancer Society 2014, la mayoria
de las personas con CR es de edad avanzada, en promedio de 64 afios, siendo muy poco comun en
personas menores de 45 anos. En su evolucién clinica natural, los CR permanecen asintomaticos y
no palpables hasta una etapa tardia. La triada clasica de presentacién clinica son dolor lumbar,
hematuria macroscopica y masa abdominal palpable (4). Los 3 tipos histolégicos mas frecuentes
son CR de células claras, papilar, y de células croméfobas.

En pacientes sin terapia sistémica previa y que no son candidatos a Interleukina 2 (IL2), el
tratamiento de primera linea incluye Pazopanib, Sunitinib y Bevacizumab ademas del interferdn
alfa.

En pacientes con inmunoterapia previa, que inicialmente se trataron con IL2 u otra inmunoterapia
experimental cuya enfermedad ha progresado y requiere terapia sistémica adicional, se elige
Axitinib, ya que es el inhibidor mas selectivo de la tirosin quinasa del receptor del Factor de
crecimiento endotelial vascular, siendo opciones Pazopanib o Sunitinib.



El subgrupo seria CR avanzado o metastasico de células claras en pacientes aptos para recibir
inmunoterapia (4).



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

En general, en el carcinoma de células renales metastdsico se utilizan tratamientos sistémicos,
siendo recomendadas las nefrectomias citorreductoras previas sélo cuando sea factible.
Histéricamente, el tratamiento quimioterapéutico se limité al tratamiento con citoquinas con
interferdn a (IFNa) e IL2. En los Ultimos afos, un nimero de terapias dirigidas han sido aprobadas
para el tratamiento del carcinoma renal de células claras.

Estos nuevos tratamientos incluyen inhibidores de la tirosina quinasa (TKls, es decir Sorafenib,
Sunitinib, Pazopanib y Axitinib), reguladores de la proteina Rapamicina en mamiferos (es decir,
Temsirolimus y Everolimus) y un anticuerpo anti-angiogénico (Bevacizumab, usualmente en
combinaciéon con IFNa). Sunitinib, Pazopanib, Temsirolimus y Bevacizumab (mas IFNa) se
recomiendan para el tratamiento de primera linea (y el tratamiento de segunda linea en algunos
casos para Sunitinib y Pazopanib), mientras que Sorafenib, Axitinib y Everolimus se recomiendan
para el tratamiento de segunda linea. En general, la mayoria de las terapias dirigidas aprobadas
para la terapia de primera linea han demostrado una mejor eficacia en comparacién con la terapia
con citoquinas.

Terapias adjuvantes con agentes orientados al factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) no

ha demostrado mejoramiento en el promedio de supervivencia, aunque estos agentes podrian
prolongar el promedio de supervivencia en pacientes con cancer renal metastasico.
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7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Desde el diagnéstico, el tratamiento de cada paciente debe ser ajustado seglin sus necesidades y
estado de salud. Las etapas de propagacion de la enfermedad son descritas por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC). Si la clasificacién es una metdstasis el tratamiento considerado es
una Antiangiogénica y terapia dirigida, con las siguientes drogas, sunitinib, pazopanib y axitinib.

Sunitinib
Registro e Indicacion

Sunitinib cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacidn para la condicién
evaluada.

Presentaciones

Capsula 12,5 mg (F-15601/16)
Capsula 25 mg (F-15602/16)
Capsula 50 mg (F-15603/16)

Laboratorio
SUTENT® PFIZER Chile S.A.

Posologia

La dosis recomendada de SUTENT es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante un periodo
de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2)
para completar un ciclo de 6 semanas.

Pazopanib
Registro e Indicacion

Pazopanib cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

(Inoxtar) 200 comprimidos recubiertos 200 mg (F-22681/16)
(Inoxtar) 400 comprimidos recubiertos 400 mg (F-22679/16)
(Kipanib) comprimidos recubiertos 200 mg (F-23019/16)
(Kipanib) comprimidos recubiertos 400 mg (F-23020/16)
(Vorifas) comprimidos recubiertos 200 mg (F-22939/16)
(Vorifas) comprimidos recubiertos 400 mg (F-22940/16)
(Votrient) comprimidos recubiertos 200 mg (F-19806/13)
(Votrient) comprimidos recubiertos 400 mg (F-19807/13)



Laboratorio

(Inoxtar®) PHARMA INVESTI DE CHILE S.A.
(Kipanib®) GADOR LTDA.

(Vorifas®) TECNOFARMA S.A.

(Votrient®) NOVARTIS CHILE S.A.

Posologia
La dosis recomendada de pazopanib para el tratamiento de CCR es de 800 mg una vez al dia.

Axitinib
Registro e Indicacién
Axitinib cuenta con registro en ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones
Comprimidos recubiertos 1 mg (F-20244/13)
Comprimidos recubiertos 5 mg (F-20245/13)

Laboratorio
Inlyta® PFIZER CHILE S.A.

Posologia
La dosis de axitinib recomendada es de 5 mg dos veces al dia.
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8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion
Sunitinib se encuentra registrado e indicado en el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) para el
tratamiento del carcinoma metastasico de células renales.

Pazopanib se encuentra registrado e indicado en el ISP para el tratamiento del carcinoma
metastasico de células renales en estado avanzado y/o metastasico.

Axitinib se encuentra registrado e indicado en el ISP para el tratamiento del carcinoma
metastasico de células renales en tras el fracaso de un tratamiento previo con sunitinib o
citoquinas.

De acuerdo a esto, suntinib, pazopanib y axitinib cumplen con el criterio de pertinencia de la
indicacion.

Seguridad
No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacién de

las tecnologias en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro de estos
tratamientos del mercado.

Con fecha 23 de Febrero de 2017, el ISP notificd por correo electrénico que sunitinib manifiesta la
existencia de riesgos dermatoldgicos graves como sindrome de Stevens-Jonhson y Necrolisis
Epidérmica Toxica. Ademas, para pazopanib y axitinib, notifica que se han producido casos de
reactivacion del virus de hepatitis B, en portadores crénicos que estaban siendo tratados con
inhibidores de la tirosina quinasa Bcr-Abl.

A pesar de esto, sunitinib, pazopanib y axitinib cumplen con el criterio de seguridad.

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo de Seguridad, el cual
es extraido de la informacién reportada en la ficha técnica de la EMA, que se actualiza con los
reportes de reacciones adversas observadas luego de la comercializacion del medicamento.

Con fecha 22 de noviembre de 2017, a través de ordinario N° 2062, el Instituto de Salud Publica
emitié informe técnico N° 41, Sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el
Sistema de Proteccidn Financiera establecido por la Ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se
mantienen las conclusiones senaladas precedentemente.



Umbral

Utilizando un precio obtenido de Kairos Chile para sunitinib ($139.286 por cdpsula de 50 mg), se
utiliz6 como posologia 50 mg por dia durante 4 semanas, seguido de 2 semanas de descanso
durante todo un afio. Con esto, el costo por paciente al afio es de $35.011.800, lo que supera el
umbral de alto costo.

Usando un precio de Kairos Chile para Pazopanib ($23.818 por comprimido recubierto de Votrient
400 mg), se consideré como posologia 800 mg por dia, durante 9 ciclos en un afo. Con esto, el
costo por paciente al afio es de $12.862.134, lo que supera el umbral de alto costo.

Por ultimo, al ocupar un precio de Kairos Chile para Axitinib ($61.723 por comprimido recubierto
de 5 mg), se utilizd una posologia de 5 mg 2 veces por dia, durante 6 meses. Con esto, el costo por
paciente al afio es de $23.405.614, lo que supera el umbral de alto costo.

De acuerdo a esto, sunitinib, pazopanib y axitinib cumplen con el criterio de umbral.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del calculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimd al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.

Sunitinib, Pazopanib y Axitinib cumplen con este criterio ya que no sobrepasan la disponibilidad
del fondo, estimada al alza por este Ministerio de Salud. El impacto presupuestario de los
tratamientos incluidos en esta evaluacidn es analizado en mas detalle en la seccién Andlisis
Econdémico de este informe.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalud la eficacia de Sunitinib, Pazopanib y Axitinib en pacientes adultos con cancer renal
metastasico.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se encontraron seis revisiones sistematicas relevantes para la pregunta formulada, las que fueron
publicadas entre los afios 2009 y 2016, utilizando la comparacién de Sunitinib, Pazopanib y Axitinib
vs placebo. La Tabla 1 describe las caracteristicas de esta evidencia.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia. Seis revisiones sistematicas publicadas entre los afios
(Véase matriz de evidencia en Epistemonikos 2009 y 2016, que incluyen estudios controlados
en Figura 1) aleatorizados.

Se selecciona las revisiones sistematicas del afio 2016,
dado que es la mas reciente y las demds también utilizan
el mismo estudio.

Contienen 2 ECAs (5,6) que compara pazopanib versus
placebo en pacientes sin tratamiento con carcinoma de
células renales metastasico avanzado, el que fue
incluido en las revisiones sistematicas.

No se detectaron estudios de la comparacion contra
placebo de Axitinib y Sunitinib en la misma poblacion.

Qué tipos de pacientes incluyeron los estudios Pacientes adultos mayores de 18 afios con carcinoma de
células renales con metastasis.

Qué tipo de intervenciones incluyeron los Pazopanib 800 mg una vez al dia versus placebo. Fueron
estudios tratados hasta la progresion de la enfermedad, muerte o
toxicidad inaceptable.

Qué tipo de desenlaces se midieron Eficacia: Sobrevida Global, sobrevida libre de progresion
y tasa de respuesta global.

Seguridad

Tolerabilidad

Calidad de vida

Financiamiento GlaxoSmithKline (5,6)




Resumen de resultados

En las 6 revisiones sistematicas utilizadas, se reporté 2 ECAs (descritos en la Tabla 2) del mismo
autor (5,6), siendo el ultimo estudio del afio 2013 que compara el uso de pazopanib contra
placebo en pacientes con carcinoma renal de células claras.

El nimero de eventos adversos grado 3/4 en aquellos tratados con Pazopanib en el nimero total
de pacientes estudiados fue de 40% para Pazopanib y 20% para los pacientes del grupo placebo.
La discontinuacién del tratamiento debido a eventos adversos fue de 16%.

No hubo diferencias significativas en la calidad de vida medidos por 3 diferentes encuestas'de los
dos grupos, en las semanas 6,12, 18, 24 y 48 semanas.

Para la combinacién de Sunitinib /Placebo se detecta 1 ECA (7) pero las caracteristicas de la
poblacién no coinciden ya que fueron pacientes nefrectomizados.

Para la combinacidn Axitinib /Placebo no se detectan estudios primarios ni revisiones sistematicas.
Si aparece la interpretacién de metaanalisis tipo network en 2 revisiones sistematicas con esta
metodologia.

Se resume el resultado de las 2 Revisiones sistematicas en los cuales, dado que no existian
estudios versus placebo para cada uno de los medicamentos analizados, se efectian inferencias
indirectas. Se resume a continuacién en la tabla 2.

No se encontré evidencia de la efectividad de sunitinib en comparacion a placebo, en cuanto a la
mortalidad de pacientes con cancer renal metastasico.

! EORTLC QLQ-C-30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; EQ-5D, EuroQuol
questionnaire; EQ-5D VAS, visual analogue scale.
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Tabla N° 2: Resumen de Revisiones Sistematicas con Network Metaanalisis.

Autor

Afo

N°ECA

Conclusiones

Rousseau

(8)

2016

9 ECA

No hay diferencia significativa en la mejoria de Sobrevida Libre de
Progresidn en los antiangiogénicos libre de sobrevida en 6 meses de
sobrevida, sobrevida Global de 1 afio tasa de control de la enfermedad,
seguridad relacionada a drogas para hipertensidn en todos los grados,
diarrea, pérdida de peso, ndusea o anorexia. Sin embargo, Pazopanib
presenta menor incidencia de fatiga, anemia y reacciones de la piel de
manos y pies. Los farmacos analizados fueron Sunitinib, Pazopanib,
Bevacizumab, Axitinib, Sorafenid, Interferén y placebo

Chang (9)

2016

11 ECA

Sunitinib presenta mayor Sobrevida Libre de progresion que IFN-a
(Diferencia Promedio estandarizada= -5,68; 95%Cl:-10,76-0,86; P < 0,001) y
que para placebo (Diferencia Promedio estandarizada= -6,71; 95%Cl:-
12,65,-0,79;P < 0,001) , mientras que Pazopanib tiene mayor sobrevida
libre de progresidn que el placebo (SMD=5,13; 95%Cl: 0,43, 10,09;P<
0,001). La curva del ranking acumulado de probabilidad indica que Sunitinib
tiene la mayor probabilidad de ser el mejor tratamiento en términos de
sobrevida libre de progresién y la mayor probabilidad de ser la droga mas
segura como primera linea de tratamiento considerando los eventos
adversos. Las drogas analizadas fueron: Sunitinib, Pazopanib, Bevacizumab,
Axitinib, Sorafenid, Interferdn, Interleukina, Temsirolimus, Tivozanib y
placebo. Por lo tanto, Sunitinib podria ser la mejor opcién de tratamiento
de primera linea para los pacientes con mRCC porque tiene el equilibrio
mas favorable entre la eficacia y la seguridad

ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado




Tabla 3. Resumen de Hallazgos de la eficacia de Antiangiogénicos para el tratamiento de Carcinoma de células renales,
network metanilisis.

Outcomes

Efectos Absolutos
Estimados

Evidencia Directa

Evidencia Indirecta

Evidencia Directa +
Indirecta

SIN Diferencia
Intervencién (95% Cl)

Efecto
Relativo
(95% Cl)

Certeza de la
evidencia

Efecto
Relativo
(95% Cl)

Certeza de la
evidencia

Efecto
Relativo
(95% Cl)

Certezadela
evidencia

Qué pasa

Pazopanib vs Placebo

Mortalidad

5 menos
(de 12
menos a 4
mas)

27 por 100"

HR 0.82
(0.57-
1.16)

1)
MODERADA’

* %k

* %k

HR 0.82
(0.57-
1.16)

@)
MODERADA’

Pazopanib, en
comparacion a
placebo
probablemente
no tiene un
efecto
importante en
la mortalidad de
pacientes con
cancer renal
metastasico.

Progresion
de
enfermedad

27 menos
(de34a
19 menos)

51 por 100"

HR 0.46
(0.34-
0.62)

DODD
ALTA

* % %k

* % %k

HR 0.46
(0.34-
0.62)

DODD
ALTA

Pazopanib en
comparacion a
placebo reduce
la progresion o
muerte de
pacientes con
cancer renal
metastasico.

Sunitib vs Placebo

Mortalidad

3 menos
(de 10
menos a9
mas)

27 por 100"

HR 0.90
(0.61-
1.34)

o0
MODERADA’

HR 0.90
(0.61-
1.34)

100
BAJIAY

Sunitinib, en
comparacion a
placebo podria
hacer poca o
ninguna
diferencia
respecto de la
mortalidad de
pacientes con
cancer renal
metastasico.

Progresion
dela
enfermedad

29 menos
(de35a
20 menos)

51 por 1000

*kk

*kk

HR 0.44
(0.31-
0.61)

o0
MODERADA®

HR 0.44
(0.31-
0.61)

o0
BAJIAY

Sunitinib, en
comparacion a
placebo podria
reducir la
progresion de la
enfermedad en
pacientes con
cancer renal
metastasico.

Axitinib vs Placebo

Progresion
dela
enfermedad

34 menos
(de39a
25 menos)

51 por 100"

*kk

*kk

HR 0.34
(0.23-
0.50)

@)
MODERADA®

HR 0.34
(0.23-
0.50)

100

BAIAY

Axitinib, en
comparacién a
placebo podria
reducir la
progesiénd e la
enfermedad de
pacientes con
cancer renal
metastasico

1Riesgo basal tomado del grupo placebo en TARGET trial (10)
’Dado imprecision. El intervalo de confianza alrededor del estimador absoluto no descarta una diferencia importante para los pacientes.

*Dado ausencia de ciego en los estudios (riesgo de sesgo)

4 . . . . o
Evidencia proveniente de comparaciones indirectas




Consideraciones adicionales

Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos en
la toma de decisién por los autores de esta sintesis. No obstante, se puede contrastar los
desenlaces presentados en las tablas de evidencia, con los reportados por las revisiones, y que son
descritos en la Tabla 1.

Por ultimo, todos los estudios contemplados en esta sintesis son ECAs. No se encontraron estudios
observacionales que fueran reportados en revisiones sistemdticas que abordaran la eficacia de los
tratamientos sefalados precedentemente. Adema3s, solo se encontraron comparaciones indirectas
para axitinib y sunitinib, por lo que la publicacidn de nueva evidencia de ECAs en estos 2
tratamientos es de articular importancia.



10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se analizd econdmicamente pazopanib, sunitinib y axitinib para el tratamiento del
carcinoma renal metastasico.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada
Se cuenta con una evaluacidon econdmica que compara sunitinib, pazopanib y cuidados paliativos
realizado por la Universidad Catélica de Chile donde se adapté un modelo de decision Markov al
contexto chileno. Este estudio determina la costo-efectividad de Sunitinib versus Pazopanib y
cuidados paliativos como primera linea de tratamiento del carcinoma renal metastasico desde Ila
perspectiva del sistema de salud publico Chileno (11).

Debido a la incertidumbre que puede generar utilizar los resultados de evaluaciones econdémicas
realizadas en otros contextos (variaciéon en: tasas de descuento, horizonte temporal, recursos
utilizados, costos, comparador clinico relevante etc.) se decide priorizar los estudios locales y
reportar los resultados de la evaluacidn econdmica realizada en Chile que adapta un modelo
econdémico al contexto local.

Por ultimo, en el caso de Axitinib, se realiza una busqueda de evidencia de evaluaciones
econdmicas.

Métodos
Modelo de decision

Los modelos de costo efectividad disponibles en la literatura para representar el Carcinoma Renal
Metastdsico no presentan grandes variaciones. Dos estudios de costo efectividad (12,13) y el
reporte de NICE sobre sunitinib (14), presentan un modelo de Markov que considera tres estados
mientras que otros (15) presenta un modelo de Markov con cinco estados de salud. En este
estudio se utilizé un modelo de Markov que considera cuatro estados de salud de acuerdo al
esquema de la Figura 1.

La probabilidad de transitar entre los estados estd dada por el efecto del tratamiento evaluado.
Este modelo ha sido adaptado localmente para obtener costos esperados, afios de vida y QALYs
por pacientes. Los pacientes que son diagnosticados con carcinoma renal metastdsico son tratados
con los comparadores definidos inicialmente: Sunitinib, Pazopanib o Tratamiento estandar (o
placebo). Estos pacientes transitan a los diferentes estados del modelo en ciclos de 6 semanas.

El modelo asume que toda la cohorte hipotética de pacientes recibe tratamiento de primera linea
hasta que se observe progresion de la enfermedad o el paciente muera. Los pacientes que
progresan luego desde la primera linea, recibirdn una segunda linea de tratamiento o cuidados
paliativos. De la misma manera, los pacientes que reciben segunda linea de tratamiento

20 [



permaneceran en ese estado hasta que se observe progresion de la enfermedad o muerte. Los
pacientes que progresan recibiran cuidados paliativos (tratamiento estandar). Estos pacientes
permaneceran en este estado hasta su fallecimiento.

Figura 1. Modelo de decision Markov para representar la historia natural del Carcinoma renal
metastasico.

1% Linea de
Tratamiento

Muerte
especifica

Progresion

Cuidados
Paliativos (BSC)

2" jnea de
Tratamiento

1. PFS 1st Line: Probability of not progressing and remaining with 1% Line treatment.
2. 0S 1st Line: Probability of death given patient received 1% line treatment.
3. 1-PF5-05 1st Line: Probability of disease progression.
a) p2nd_X: Probability of receiving 2™ line treatment given 1* line treatment (X)
b) 1-p2nd_X: Probability of receiving BSC given 1* line treatment (X)
PFS 2™ Line: Probability of not progressing and remaining with 2™ line treatment
05 2" Line: Probability of death given patient received 2™ line treatment.
1-PFS-05 (2nd Line): Probability of disease progression given patient received 2" line treatment.
pdeath_BSC: Probability of death given BSC
1-pdeath_BSC: Probability of receving BSC

L

Para determinar la sobrevida de los pacientes en los diferentes estados de salud se utilizaron
curvas de sobrevida Kaplan-Meier. Estas se obtuvieron a partir de los datos de pacientes de los
estudios pivotales de Sunitinib y Pazopanib que reportan eficacia hasta 36 semanas. Estos estudios
reportan la funcion de razén de riesgo o hazard ratio (HR) bajo el supuesto de riesgos
proporcionales. El riesgo (hazard) se interpreta como la probabilidad de que ocurra el evento de
interés en la siguiente unidad de tiempo At dado que el individuo ha sobrevivido hasta el tiempo t.
El HR es la razdn entre los riesgos de que un individuo sufra determinado evento en un tiempo
determinado bajo el tratamiento A versus otro tratamiento B.

Para proyectar mas allad de este periodo de seguimiento, se utilizé la distribucién paramétrica de
Weibull cuya forma estd determinada por 2 pardmetros, su parametro escalar lambda (A) y su
parametro ancilar gamma (y) (16). Las probabilidades de transitar entre los estados estan dadas
por las curvas de sobrevida y se resumen en la matriz de probabilidades presentada en la Tabla 4.



Cabe destacar que la probabilidad de progresar desde primera linea de tratamiento se obtuvo a
partir de la diferencia entre la probabilidad de no progresar, dada por PFS, y la probabilidad de no
morir, dada por la sobrevida global. Las probabilidades de transicion entre los estados que se
destacan en rojo (ver Figura 1) fueron obtenidas de la literatura y complementada con
informacidn de expertos.

Tabla 4. Matriz de probabilidades de transicidon

Estados de Markov [1lera Linea 2ndaLinea BSC Muerte

1st Line PFS (1stline) [P2nda 1-p2ndb 1-0S (1st line)
2nd Line PFS (2nd line) 1-PFS-0S (2nd line) [1-0S (2nd line)
BSC 1-pdeath (BSC) pdeath (BSC)
Death

a,b1-PFS-0S (1lera linea) = probabilidad de progresar desde primera linea = p2nd + (1-p2nd)

Este estudio se llevd a cabo desde la perspectiva del sistema publico y los costos y beneficios
fueron descontados a una tasa anual de 3% y este estudio considera un tiempo horizonte de 10
afios desde el diagnostico, donde se estima que la mayoria de los pacientes diagnosticados con
CCRM han fallecido luego de transcurrido este tiempo.

Uno de los supuestos principales de los estimadores de riesgo utilizados, que definen el efecto del
tratamiento, asume que éstos son proporcionales y se mantienen constantes a lo largo de la
extrapolacion de la sobrevida de la cohorte. Se asume que los cuidados paliativos no tienen ningun
impacto sobe la sobrevida global ni la sobrevida libre de progresién de los pacientes y por lo tanto
el tratamiento estdndar se asume equivalente a placebo.

Los costos fueron medidos en pesos chilenos en base al afio 2014 y ajustado por IPC. Se utilizaron
distintas fuentes de informacidn para la identificacidén de los recursos de cada estado de salud que
desarrolla la enfermedad, sin embargo, las principales fuentes fueron la canasta valoradas de
prestaciones del estudio de verificacion de costo (17) y la ultima versidon Guia de tratamiento para
el manejo del CCRM de la ESMO (18). La valoracién de las prestaciones se realizé utilizando
aranceles FONASA para la modalidad de Atencidn institucional y los precios de los tratamientos
fueron valorados a través de los precios promedios de las licitaciones de la CENABAST del afo
2014.

Resultados

Un paciente tratado con sunitinib acumula en un tiempo horizonte de 10 afios, en promedio,
1,399 QALY y un paciente tratado con pazopanib 1,37 QALY. Cabe destacar que este resultado es
sensible a la fuente del dato de utilidad utilizada. En este escenario el costo total promedio de
tratar a un paciente diagnosticado con CCRM con sunitinib es mayor al costo total de tratar con
pazopanib y éste es a su vez mayor que el manejo de paciente con tratamiento estandar
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(528.291.833, $29.947.438 y $3.330.506 respectivamente). Esto se traduce en un costo
incremental de pazopanib vs tratamiento estdndar de $24.961.327 y de sunitinib vs pazopanib de
$1.655.605 (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis Incremental de Sunitinib vs Pazopanib vs Terapia estandar

e . , ICER vs
Costo Total (?l'_;tl; LYs Egi’ Costo Inc. Qﬁ] E‘& ($}éﬂ;} BSC
’ i (S/QALY)

BSC | $3.330506 | 0.757 | 135 -
PA | $28291833 | 1370 | 206 | 127 | $24961327 | 061 | $40.766.296
SU | $20047438 | 1399 | 209 | 134 | $1.655.605 | 0.03 | $56.174.945 | $41.473.909

BSC: Cuidados Paliativos, PA: Pazopanib, SU: Sunitinib, QALY Afios de vida ajustados por calidad, LYs:
Aiios de vida, PFS LYs: Afios de vida libre de progresion, ICER: Razon de costo efectividad meremental.

Anilisis de Sensibilidad
Se realizaron 5.000 simulaciones de Montecarlo cuyos resultados se presentan para los distintos

precios en la Tabla 6. Cabe destacar que la probabilidad de costo efectividad al umbral de 1 PIB
per capita es cero para los tres primeros escenarios (caso basal, 75% y 50%). Considerando a
sunitinib y a pazopanib la probabilidad alcanza aproximadamente un 30% cuando el precio de
ambas estrategias se reduce un 75%. En la Tabla 6 también se presentan las probabilidades de
costo efectividad asumiendo un umbral de 3 PIB per capita.

Tabla 6. Andlisis de sensibilidad probabilistico en distintos rangos de precios.

. N . Prob. | Prob.

PSA TX | Costo Total QT‘ztI:I( Costo Inc. QI‘?IICJ ($/I(§)§EY) CE CE
‘ 1PIB | 3PIB

BSC | $3308660 | 0.75 100% | 43%

E:fﬁ PA | 928260427 | 137 | $24960.767 0.62 | $40341208 | 0% | 32%
SU | $30.167.398 | 1.40 $1.897.971 0.03 , 0% | 25%

$73.353.656
BSC | $3206553 | 0.75 100% | 17%

75% | PA | $22.872.295 | 137 | $19.575742 | 0,62 | 31573777 | 0% | 45%
SU | $24237.145 | 140 | S1364850 | 003 | $40267.003 | 0% | 38%
BsC | $3323478 | 075 100% | 4%
sov | pA | S17.620034 | 136 | $14296556 | 061 | $23436.977 | 0% | 51%
SU | SI870334G | 140 | $1.083312 | 004 | $27.082800 | 0% | 46%
BsC | $3.345.197 | 075 61% | 0%
50, | pa | 12308.684 | 137 8.963.487 0.62 | 14457237 | s600 | s50%
SU | $13.089.626 | 140 $780.942 0.03 | $26.031.400 | 30, | s50%

PSA: Analisis de sensibilidad probabilistico



Discusion

Sunitinib y Pazopanib tienen efectos importantes sobre la sobrevida libre de progresion de los
pacientes con CCRM vy, ademas, sobre su calidad de vida. Sin embargo, cuando se realiza la
comparaciéon entre sunitinib o pazopanib vs Placebo, estrategia equivalente a cuidados paliativos
(tratamiento estandar), el costo incremental de la nueva estrategia es muy alto, obteniéndose
ICERs que estan por sobre el umbral de costo-efectividad sugerido. Por otro lado, en la
comparacién entre sunitinib vs pazopanib el beneficio incremental esperado en salud medido
como QALY es de pequeina magnitud, favoreciendo a sunitinib en promedio. Sin embargo, Ila
incertidumbre asociada es de tal magnitud que existe una probabilidad no despreciable que sea lo
contrario, es decir, que pazopanib sea mas efectivo que sunitinib. En términos clinicos, puede
concluirse que la evidencia no permite asegurar que una droga es significativamente mds efectiva
gue la otra. En este contexto, el precio resulta un determinante de la costo-efectividad destinados
a financiar esta nueva alternativa terapéutica.

En consecuencia, los resultados de este estudio muestran que ni sunitinib ni pazopanib son
alternativas costo-efectivas respecto de la estrategia estandar o tratamiento estandar para el
sistema de salud publica chileno. Debido al escaso efecto incremental esperado entre los dos
comparadores y la alta incertidumbre, es razonable enfrentar el problema como un ejercicio de
costo minimizacidn, el cual estd fundamentalmente determinado por el precio de cada una de las
alternativas.

El estudio presentado fue realizado por investigadores de la Universidad Catdlica y financiado por
el Laboratorio productor de Suntinib (Pfizer).

Axitinib

El estudio adaptado a la realidad de Chile realizado por la Universidad Catdlica solo contaba con
informacidn sobre el tratamiento de primera linea para del cancer renal avanzado. Por esta razon,
se buscd informacién disponible de evaluaciones econdmicas del tratamiento con Axitinib en
pacientes adultos con carcinoma avanzado de células renales tras el fracaso de un tratamiento
previo con Sunitinib o citoquinas. La busqueda arrojé 3 estudios de los cuales 2 reportaban
resultados obtenidos con el tratamiento en evaluacion en el grupo de pacientes objetivo.

Métodos

Los estudios encontrados utilizaron ambos modelos Markov muy parecidos entre si con 3 y 4
estados para proyectar los beneficios y costos de la poblacidn en estudio durante el transcurso
natural de la enfermedad en segunda linea de tratamiento. Se asume que los pacientes entran a
ambos modelos, lo hacen en un estado estable de la enfermedad y sin progresion.
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Tabla 7. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas

Pais,
moneda,
afo.

Autor. (afio)

Poblacion Comparacion

Perspectiva

Horizonte

Costo del tratamiento
temporal

Andlisis de
sensibilidad

Financiamiento

Umbral de
pago del
pais

Conclusiones del
estudio

Perrin A, 2015.  EEUU,

(19) dolar, 2014
Petrou P. 2015.  Chipre,
(20) euro, NR

NR: No reportado. Tto: Tratamiento. RCEIl: Razén de costo-efectividad incremental.

Céncer Renal

avanzado Axitinib vs Pagador de
refractario a everolimus Salud
sunitinib
Cancer Renal
avanzado s

. Axitinib vs Pagador de
refractario a .

sorafenib salud

terapia primera
linea.

Everolimus: $104.226

10.6afios itinib: $117.211

No reportan los costos

10 afios . L
totales por intervencion.

Estudio de costo
minimizacion. Pr
comparacion
indirecta, similar
eficacia entre
Axitinib y
Everolimus. El tto
con Everolimus es
menor que Axitinib
en 11% ($12.985)
en el tiempo
estudiado.

87.936 euro/QALY

Anglisis de
sensibilidad
probabilistico y
deterministico
que mostré
robustez de los
resultados.

Anglisis de
sensibilidad
deterministico
donde
cambiaron
arbitrariamente
las variables del
estudio. El precio
de Axitinib y las
utilidades fueron
las variables que
mas influyeron
los resultados.

Novartis

Se declara sin
conflicto de
intereses el
autor.

Everolimus
probablemente
conduce a menores
costos de por vida que
axitinib para los ptes
refractarios a sunitinib
con céncer renal
avanzado los EE.UU.

NR

Axitinib puede
considerarse como
una opcién
terapéutica costo-
efectiva para el
tratamiento de
segunda linea del
carcinoma de células
renales.

60.000 euro



Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria
Canada, CADTH: El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) recomienda axitinib,

sunitinib y pazopanib para pacientes con cdncer renal metastdsico o avanzado. Pazopanib es
recomendado como un tratamiento en primera linea. Axitinib y sunitinib son recomendados como
tratamientos en segunda linea.

Australia, PBAC: Recomienda sunitinib, pazopanib y axitinib para el tratamiento del cancer renal
metastdsico, sobre la base de que pazopanib no es inferior a sunitinib en términos de efectividad y
tienen un perfil de efectos secundarios diferentes y de que para la efectividad de axitinib un
comparador apropiado es everolimus.

Inglaterra, NICE: Recomienda axitinib, sunitinib y pazopanib como una opcién a los tratamientos
anteriores para adultos con un cancer renal avanzado. Axitinib es recomendado después de un
fracaso de tratamiento en primera linea con inhibidor tyrosine kinase o cytokine. Sunitinib es
recomendado para quienes no son adecuados para una inmunoterapia. Por ultimo, pazopanib es
recomendado como una opcion de tratamiento en primera linea.

Acuerdos de riesgo compartido
Se buscaron acuerdos de riesgo compartidos en agencias internacionales de tecnologias sanitarias.

Se encontré evidencia en agencias sanitarias como el NICE, quienes recomiendan el uso de
pazopanib si el fabricante reduce el precio en 12,5%. Ademas, con el productor de sunitinib tienen
un acuerdo de riesgo compartido clinico donde el productor financia el primer ciclo (6 semanas) a
todos los pacientes (21). Para el tratamiento de segunda linea con axitinib, también se acordd con
el productor un acuerdo cuyo descuento para el comprador publico se mantiene en
confidencialidad (23).

En Italia, se aprobd sunitinib con una reduccién del 50% del precio en los primeros 3 meses de
tratamiento, lo que les permite reducir el impacto presupuestario, financiar completamente sélo a
aquellos pacientes que responden y generar informacion valiosa del tratamiento en pacientes a
condiciones reales (22).

No se encontraron acuerdos de riesgo compartido en otras agencias internacionales, ni tampoco
en las ofertas enviadas por laboratorios para sunitinib y pazopanib. En axitinib, el laboratorio
productos propone que por cada 50 unidades de Inlyta® adquirido, se bonificaran 10 unidades.

De esta forma, considerando los acuerdos obtenidos por Inglaterra e Italia, se recomienda

considerar la posibilidad de realizar un acuerdo con laboratorios para conseguir descuentos en los
precios de sunitinib, pazopanib y axitinib.
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Precio Maximo Industrial

Sunitinib

Los precios de referencia internacional considerados para el tratamiento del cancer renal asistido
con sunitinib, fueron hallados en las bases reportadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los
precios obtenidos para 50 miligramos en cdpsula de sunitinib son $117.671 y $51.739
respectivamente, con estos precios se obtiene un precio de referencia internacional de $84.705.

El precio minimo encontrado en los ultimos 3 afos de licitaciones en Mercado Publico fue de
$40.557 por capsula de 50 mg de Sutent® (ID 636-486-L117), la cual fue realizada durante el afio
2017.

Considerando la oferta recibida por el Ministerio de Salud de parte del laboratorio de este
tratamiento, el Precio Maximo Industrial para cada cépsula de Sunitinib 50 mg es de $40.557.

Pazopanib
Los precios considerados para el tratamiento del Cancer Renal asistido con pazopanib, fueron

hallados en las bases reportadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios obtenidos
para 400 miligramos en capsula de pazopanib son $55.538 y $25.188 respectivamente, con estos
precios se obtienen un precio de referencia internacional de $40.363.

Se encontraron tres proveedores con ventas en mercado publico. De esta forma, se consideré el
promedio de las licitaciones encontradas durante 2017 ($9.200 para Vorifas’® de Tecnofarma,
$11.000 para Kipanib® de Gador’®, y $17.864 para Votrient® de Novartis). De esta forma, el precio
de compra en el sector publico se calcula promediando estos 3 valores, obteniendo un precio de
$12.688.

Por su parte, la Unica oferta recibida por el Ministerio de Salud fue de Novartis por Votrient® a
$17.864 por capsula de 400 mg), mismo precio que el ofertado en Mercado Publico.

En consideracién a lo anterior, se establece que el Precio Maximo Industrial de una capsula de
pazopanib 400 mg es el minimo valor de $12.688, el que promedia el precio de la oferta recibida y
los precios de los competidores que han ofertado en mercado publico.

Axitinib

Los precios considerados para el tratamiento del Cancer Renal asistido con axitinib, fueron
hallados en las bases reportadas por los gobiernos de Brasil y Colombia. Los precios obtenidos
para 5 miligramos en cdpsula de axitinib son $47.963 y $49.285 respectivamente, con estos
precios se obtienen un PMI de $48.610.

%D 1380-230-LE17
*1d 2080-352-LE17



El precio minimo encontrado en los ultimos 3 afos de licitaciones en Mercado Publico fue de
$49.379 por comprimido de 5 mg de Inlyta, la cual fue realizada durante el afio 2016.

Considerando la oferta recibida por el Ministerio de Salud, de parte del laboratorio, el Precio

Maximo Industrial de una cdpsula de axitinib 5 mg es de $43.534, sin perjuicio del acuerdo de
riesgo compartido ofrecido por el proveedor.
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Impacto Presupuestario
La poblacién estimada a recibir el tratamiento para carcinoma renal metastasico fue estimada a

partir de los datos de Globocan que reportan incidencia de cancer renal de 7,8 y 4,4 por 100.00
habitantes para hombres y mujeres respectivamente (24). De estos pacientes, la proporcién de
carcinoma celular es de un 90% y de ellos, la proporcidn de pacientes en estado metastasico
reportada en la literatura varia entre un 20 y 30% (se utiliza 25%) (25). De estos, el 68% de los
pacientes se encuentran en estado ECOG 0 o 1 y por lo tanto, son susceptibles a recibir la terapia
(26). Teniendo en cuenta las estimaciones del INE para el 2018 (18.552.218 de personas), la
poblacién susceptible al tratamiento de primera linea para el primer afo es de 173 pacientes. Con
el fin de proyectar los costos asociados por 5 afios, se asume un aumento de poblacién estimada
del 2% y una inflacion anual del 3%. En el caso de los pacientes elegibles para axitinib, se
consideraron los pacientes resistentes a la primera linea de tratamiento con sunitinib o pazopanib.

Para sunitinib se asume una posologia de 50mg diarios en ciclos de 6 semanas con 2 semanas de
reposo (esquema 4/2) (ver Tabla 8).

En cada tratamiento, se utilizd el precio neto recibido en ofertas de laboratorios, el cual fue de
$1.135.588 (28 capsulas de Sutent® 50 mg) para sunitinib, $535.922 (30 capsulas de Votrient® 400
mg) para pazopanib, lo cual se entregd como cotizacidn para el nuevo decreto GES 2019-2021, y
$2.612.045 (60 capsulas de Inlyta® 5 mg) para axitinib.

Tabla 8. Impacto presupuestario para cada tratamiento (MMS)

Alternativa terapéutica 2018 2019 2020 2021 2022
Sunitinib 2.049 2.110 2.174 2.259 2.320
Pazopanib 2.674 2.843 2.934 3.028 3.125
Axitinib 1.303 1.342 1.383 1.424 1.467




11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Especialidades requeridas: Urdlogo, Oncdlogo, comité oncoldgico

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria

Examenes Asociados: Biopsia, RNM, TAC

Red de atencidn Potencial: Red de Atencién GES, expresada en Libro de REDES 2017.

Tabla 9. Red de atencion publica que potencialmente podria atender a esta poblacion.

Nombre Servicio de Salud Tasa 20/100.000

ARICA 9

IQUIQUE 14
ANTOFAGASTA 22
ATACAMA 13
coQuUIMBO 34
VALPARAISO - SAN ANTONIO 23
VINA DEL MAR - QUILLOTA 42
ACONCAGUA 12
METROPOLITANO NORTE 38
METROPOLITANO OCCIDENTE 55
METROPOLITANO CENTRAL 42
METROPOLITANO ORIENTE 32
METROPOLITANO SUR 51
METROPOLITANO SUR ORIENTE 61
O'HIGGINS 41
MAULE 49
NUBLE 23
CONCEPCION 28
TALCAHUANO 17
BIO-BIO 19
ARAUCO 9

ARAUCANIA NORTE 10
ARAUCANIA SUR 35
VALDIVIA 17
OSORNO 12
RELONCAVI 19
CHILOE 9

AYSEN 5

MAGALLANES 7

Total general 747

Conclusion: Se recomienda, existe Red de atencion suficiente para dar respuesta a este problema
de Salud.
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12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones Eticas
Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la

eficacia de sunitinib, pazopanib y axitinib, 2 ensayos controlados aleatorizados de pazopanib
versus placebo fueron financiados por GlaxoSmithKline.

En cuanto a los estudios considerados en el analisis econédmico en un estudio realizado por la
Pontificia Universidad Catélica de Chilepara sunitinib y pazopanib, no se reporta la presencia o
ausencia de conflicto de interés. Asimismo, en axitinib un estudio fue financiado por Novartis y en
otro estudio los autores declararon no tener conflictos de intereses.

Repercusiones Sociales
Dado que los pacientes con cancer renal avanzado o metastasico tratados con los medicamentos

evaluados responden de buena manera, teniendo mejorias en mortalidad y en algunos casos en
progresion de la enfermedad, esto tendria impacto en el desarrollo de los pacientes en las
distintas etapas de la vida. Debido a que la enfermedad se presenta en poblacion adulta, el
tratamiento podria permitir que puedan insertarse de mejor manera en el mercado laboral. Sin
embargo, algunos efectos adversos (por ejemplo, infecciones, trastornos endocrinos, de la sangre,
nutricionales, entre otros) pueden ser frecuentes o muy frecuentes, lo que podria complicar
igualmente los beneficios sociales mencionados.

Por otra parte, debido a que podria aumentar la autonomia de algunos pacientes, el apoyo
requerido por familiares u otras redes de apoyo podria disminuirse, lo que tendria un impacto en
su entorno social.

En ese contexto, dado que la evidencia cientifica muestra que existen algunos subgrupos donde la
eficacia de los tratamientos seria mayor, dichos pacientes podrian ver estos beneficios sociales en
mayor magnitud.

Repercusiones Juridicas
Para la evaluacidn de las repercusiones juridicas se distingue:

1. Sunitinib
Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacidn), es posible indicar que para el medicamento Sunitinib, desde el afio
2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos extracontractuales, ni litigios.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acapite 10 “Anadlisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento



que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo Vil de la ley.”

Por otra parte, cabe destacar que el precio maximo industrial fijado en esta evaluacién para el
medicamento de la especie, se ajusta a derecho.

En otro orden de ideas, es dable indicar que no se obtuvo informacidn respecto de patentes.

Asimismo, cabe sefialar que, considerando que existe solo un medicamento registrado en el
Instituto de Salud Publica con distintas presentaciones, no se visualizan, por ahora,
consideraciones especiales en la licitacion que deba efectuar la CENABAST para la adquisicién del
producto, en caso que éste sea incorporado al sistema de proteccion financiera de la ley N°20.850.
Sin perjuicio de lo anterior y al ser un medicamento de sintisis quimica, los criterios de evaluacion
de las ofertas en la eventual licitacidn, deberian considerar un puntaje igual para los
medicamentos referentes y aquellos que han demostrado bioequivalencia terapéutica en paises
del ata vigilancia sanitaria.

Por ultimo, la CENABAST debiera considerar acuerdos de riesgo compartidos en su eventual
licitacion, conforme a la experiencia internacional y la recomendacién efectuada en esta
evaluacién.

2. Pazopanib

Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
que no entregd informacion), es posible indicar que para el medicamento Pazopanib, desde el afio
2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos extracontractuales, ni litigios.

Respecto a la oferta econdmica, ésta se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccidén Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
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del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886' y el Titulo VIl de la ley.”

Por otra parte, corresponde destacar que el precio maximo industrial fijado en esta evaluacion
para el medicamento de la especie, se ajusta a derecho.

En otro orden de ideas, cabe indicar que el medicamento de la especie no cuenta con patente
vigente en Chile.

Repsecto a la eventual compra que realice la CENABAST, considerando que existen 4 laboratorios
con registro del mismo producto en el Instituto de Salud Publica, es importante que la CENABAST
considere en sus bases, al ser un medicamento de sintisis quimica, dentro de los criterios de
evaluacion de las ofertas un puntaje igual para los medicamentos referentes y aquellos que han
demostrado bioequivalencia terapéutica en paises del ata vigilancia sanitaria.

Por ultimo, la CENABAST debiera considerar acuerdos de riesgo compartidos en su eventual
licitacion, conforme a la experiencia internacional y la recomendacién efectuada en esta
evaluacién.

3. Axinitinib
Conforme a la informacidn recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacidn), es posible indicar que para el medicamento Axinitinib, desde el afio
2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos extracontractuales, ni litigios.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acapite 10 “Anadlisis Econémico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccidén Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo VIl de la ley.”



Por otra parte, corresponde destacar que el precio maximo industrial fijado en esta evaluacion
para el medicamento de la especie, se ajusta a derecho.

En otro orden de ideas, es dable indicar que no se obtuvo informacién respecto de patentes.

Asimismo, cabe sefialar que, considerando que existe solo un medicamento registrado en el
Instituto de Salud Pdblica con distintas presentaciones, no se visualizan, por ahora,
consideraciones especiales en la licitacidon que deba efectuar la CENABAST para la adquisicion del
producto, en caso que éste sea incorporado al sistema de proteccién financiera de la ley N°20.850.
Sin perjuicio de lo anterior y al ser un medicamento de sintisis quimica, los criterios de evaluacién
de las ofertas en la eventual licitacidon, deberian considerar un puntaje igual para los
medicamentos referentes y aquellos que han demostrado bioequivalencia terapéutica en paises
del ata vigilancia sanitaria.

Por ultimo, la la oferta presentada por el proveedor considera acuerdo de riesgo compartido, lo
que se condice con la recomendacidon de esta evaluacién. Por lo anterior, CENABAST debiera

contemplar acuerdos de riesgo compartidos en su eventual licitacién.

En consecuencia, conforme a lo anteriormente, cumple con manifestar que la evaluacion se ha
ajustado a derecho.
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13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo Ilii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.



14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segun lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacion se considera favorable
para los 3 tratamientos considerados, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las
Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.

36 |



REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Takyar S, Diaz J, Sehgal M, Sapunar F, Pandha H. First-line therapy for treatment-naive
patients with advanced/metastatic renal cell carcinoma: a systematic review of published
randomized controlled trials. Anticancer Drugs. 2016 Jun;27(5):383-97.

Cho E, Adami H-0O, Lindblad P. Epidemiology of renal cell cancer. Hematol Oncol Clin North
Am. 2011;25(4):651-65.

ESTUDIOS UDVDENTY, EPIDEMIOLOGIA D DE, SANITARIA DP, PUBLICA SDS. PRIMER
INFORME DE REGISTROS POBLACIONALES DE CANCER DE CHILE QUINQUENIO 2003-2007.
2012.

American Cancer Society. Kidney Cancer Signs and Symptoms. 2014 [cited 2017 Oct 25].
Available from: https://www.cancer.org/cancer/kidney-cancer/detection-diagnosis-
staging/signs-and-symptoms.html

Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, Szczylik C, Lee E, Wagstaff J, et al. Pazopanib in locally
advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase lll trial. J Clin
Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 2010 Feb 20;28(6):1061-8.

Sternberg CN, Hawkins RE, Wagstaff J, Salman P, Mardiak J, Barrios CH, et al. A randomised,
double-blind phase Il study of pazopanib in patients with advanced and/or metastatic renal
cell carcinoma: final overall survival results and safety update. Eur J Cancer Oxf Engl 1990.
2013 Apr;49(6):1287-96.

Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, George DJ, Pantuck AJ, Patel A, et al. Adjuvant Sunitinib in
High-Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrectomy. N Engl J Med. 2016 08;375(23):2246-54.

Rousseau B, Kempf E, Desamericq G, Boissier E, Chaubet-Houdu M, Joly C, et al. First-line
antiangiogenics for metastatic renal cell carcinoma: A systematic review and network meta-
analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2016 Nov;107:44-53.

Chang X, Zhang F, Liu T, Yang R, Ji C, Zhao X, et al. Comparative efficacy and safety of first-
line treatments in patients with metastatic renal cell cancer: a network meta-analysis based
on phase 3 RCTs. Oncotarget. 2016 Mar 29;7(13):15801-10

Escudier B, Eisen T, Stadler WM, Szczylik C, Oudard S, Siebels M, et al. Sorafenib in Advanced
Clear-Cell Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2007 Jan 11;356(2):125-34.

Vargas C, Espinoza M, Giglio A. Cost Effectiveness of Sunitinib Versus Pazopanib and Best
Supportive Care for the Treatment of Metastatic Renal Cell Carcinoma in Chile. Value Heal.
2016 Nov;19(7):A736.

T. E. Delea, J. Amdahl, J. Diaz, H. R. Nakhaipour, y M. D. Hackshaw, “Cost-Effectiveness of
Pazopanib Versus Sunitinib for Renal Cancer in the United States”, J. Manag. Care Spec.
Pharm., vol. 21, n° 1, pp. 46-54, ene. 2015

B. Wu, B. Dong, Y. Xu, Q. Zhang, J. Shen, H. Chen, y W. Xue, “Economic Evaluation of First-
Line Treatments for Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Cost-Effectiveness Analysis in A
Health Resource—Limited Setting”, PLoS One, vol. 7, n° 3, p. €32530, mar. 2012.

“Sunitinib for the first-line treatment of advanced and/or metastatic renal cell carcinoma |
Guidance and guidelines | NICE.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

38

E. Remak, C. Charbonneau, S. Négrier, S. T. Kim, y R. J. Motzer, “Economic Evaluation of
Sunitinib Malate for the First-Line Treatment of Metastatic Renal Cell Carcinoma”, J. Clin.
Oncol., vol. 26, n° 24, pp. 3995-4000, ago. 2008.

Collett D. Modelling Survival Data in Medical Research, Third Edition. CRC Press; 2014.

MINSAL, “Anexo de Canastas Valoradas: Estudio de Verificacion de Costos. In: salud EdI,
editor. Santiago, Chile.”, 2013.

B. Escudier, C. Porta, M. Schmidinger, F. Algaba, J. J. Patard, V. Khoo, T. Eisen, A. Horwich, y
ESMO Guidelines Working Group, “Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up”, Ann. Oncol., vol. 25, n° suppl 3, pp. iii49-iii56, sep.
2014.

A. Perrin, S. Sherman, S. Pal, A. Chua, M. Gorritz, Z. Liu, X. Wang, K. Culver, R. Casciano, y L.
P. Garrison, “Lifetime cost of everolimus vs axitinib in patients with advanced renal cell
carcinoma who failed prior sunitinib therapy in the US”, J. Med. Econ., vol. 18, n° 3, pp. 200—
209, mar. 2015

P. Petrou, “Cost-effectiveness analysis of axitinib through a probabilistic decision model.”,
Expert Opin. Pharmacother., vol. 16, n° 8, pp. 1233-43, jun. 2015.

“Renal cancer | Guidance and guideline topic | NICE.”

J. Espin, J. Rovira, y L. Garcia, “Experiences and Impact of European Risk-Sharing Schemes
Focusing on Oncology Medicines.”, Eur. Comm., 2011.

G. and guidelines NICE, “Axitinib for treating advanced renal cell carcinoma after failure of
prior systemic treatment”, NICE, 2015.

Globocan, “Estimated cancer incidence, mortality and prevalence worldwide in 2012.”,
2012.

B. Ljungberg, S. C. Campbell, H. Y. Cho, D. Jacgmin, J. E. Lee, S. Weikert, L. A. Kiemeney, y L.
A. Kiemeney, “The Epidemiology of Renal Cell Carcinoma”, Eur. Urol., vol. 60, n° 4, pp. 615—
621, oct. 2011.

P. J. Elson, R. S. Witte, y D. L. Trump, “Prognostic Factors for Survival in Patients with
Recurrent or Metastatic Renal Cell Carcinoma”, Cancer Res., vol. 48, n° 24 Part 1, 1988.



ANEXO DE SEGURIDAD
Anexo 1. Seguridad de Pazopanib

Resumen del perfil de seguridad

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en CCR (VEG105192, n=290), el estudio de
extension (VEG107769, n=71), el estudio complementario de Fase Il (VEG102616, n=225) y el
estudio Fase lll de no inferioridad, randomizado, abierto, de grupos paralelos (VEG108844, n=557),
fueron analizados en la evaluacion global de seguridad y tolerabilidad de pazopanib (total n=1.149)
en pacientes con CCR.

Los datos agrupados procedentes del estudio pivotal en STB (VEG110727, n = 369) y el estudio
complementario Fase Il (VEG20002, n = 142) fueron analizados en la evaluacidon global de
seguridad y tolerabilidad de pazopanib (poblacién total de seguridad n = 382) en sujetos con STB.

Las reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los estudios de CCR y STB fueron:
accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio,
infarto de miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacion gastrointestinal y fistula,
prolongacion del intervalo QT y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las
reacciones adversas fueron notificadas en < 1 % de los pacientes tratados. Entre las otras
importantes reacciones adversas graves identificadas en los estudios en STB se incluyen,
acontecimientos tromboembdlicos venosos, disfuncién del ventriculo izquierdo y neumotérax.

Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron relacién con pazopanib se incluyeron la
hemorragia gastrointestinal, hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcién hepatica anormal,
perforacidn intestinal y accidente cerebrovascular isquémico.

Entre las reacciones adversas mas comunes (experimentadas por al menos el 10% de los
pacientes) de cualquier grado en los estudios en CCR y STB se incluyeron: diarrea, cambios en el
color del pelo, hipopigmentacién de la piel, erupcién cutdnea exfoliativa, hipertension, nausea,
dolor de cabeza, fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminuciéon de peso, dolor,
elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, en todos los grados, que fueron
notificadas en sujetos con CCR y STB o durante el periodo postcomercializacion, se enumeran a
continuacién por la clasificacion de érganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por el nivel de
gravedad. Se ha empleado el siguiente criterio para la clasificacién de la frecuencia:

Muy frecuentes >1/10
Frecuentes >1/100 a<1/10
Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100



Raras >1/10.000 a <1/1.000

Muy raras <1/10.000
No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Las categorias han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de
estudios clinicos. Los datos sobre la seguridad y tolerabilidad postcomercializacién también han
sido evaluados en todos los ensayos clinicos de pazopanib y en las notificaciones espontaneas.
Dentro de cada clasificacion de drganos por sistema, las reacciones adversas con la misma
frecuencia se enumeran en orden decreciente de gravedad.
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Tabla de reacciones adversas

Sistema de Frecuencia Todos los
clasificacion de Reacciones adversas Grados Grado 3 n (%) | Grado 4 n (%)
) (todos los grados)
érganos n (%)
Poco Ir.1feCC|ones (cc?n ° desconocida desconocida | desconocida
frecuentes sin neutropenia)t
Infecciones e Poco o o
infestaciones frecuentes Infeccion gingival 1(<1%) 0 0
Poco Peritonitis infecciosa 1(<1%) 0 0
frecuentes
Neoplasias
benignas, malignas
y no especificadas Poco frecuentes Dolor tumoral 1(<1%) 1(<1%) 0
(incl quistes y
polipos)
Frecuentes Trombocitopenia 80 (7 %) 10 (<1 %) 5(<1%)
Frecuentes Neutropenia 79 (7 %) 20 (2 %) 4(<1%)
Frecuentes Leucopenia 63 (5 %) 5(<1%) 0
Trastornos de la Poco Policitemia 6 (0,03%) 1 0
sangre y del sistema| frecuentes
linfatico Microangiopatia
trombdtica
(incluyendo purpura
Raras trombocitopénica desconocida desconocida | desconocida
trombdticay
sindrome urémico
hemolitico)t
Trastor.nos Frecuentes Hipotiroidismo 83 (7 %) 1(<1%) 0
endocrinos
Muy Disminucién del
17 (28 9 14 (19
frecuentes apetito® 317 (28 %) (1%) 0
Trastornos del Frecuentes Hipofosfatemia 21 (2 %) 7 (<1%) 0
metabolismo y de la
nutricién Frecuentes Deshidratacion 16 (1 %) 5(<1%) 0
Poco Hipomagnesemia 10 (<1 %) 0 0
frecuentes
Tr?stc_)fnc_)s Frecuentes Insomnio 30 (3 %) 0 0
psiquiatricos
Muy . . ¢
Disgeusia 254 (22 %) 1(<1%) 0
frecuentes
Muy
Cefalea 122 (11 %) 11 (<1 %) 0
frecuentes
Frecuentes Mareo 55 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
Frecuentes Letargia 30 (3%) 3(<1%) 0
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Trastornos del
sistema nervioso Frecuentes Parestesia 20 (2 %) 2(<1%) 0
Neuropatia sensorial
Frecuentes L 17 (1 %) 0 0
periférica
Poco . .
Hipoestesia 8(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Accidente isquémico
ene s 7 (<1%) 4(<1%) 0
frecuentes transitorio
Poco .
Somnolencia 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Accidente
2(<1%) 1(<1%) 1(<1%)
frecuentes cerebrovascular
Poco . .
Ictus isquémico 2 (<1%) 0 1(<1%)
frecuentes
Encefalopatia
posterior
reversible/
sindrome de
Raras leucoencefal desconocida desconocida | desconocida
opatia
posterior
reversible
Frecuentes Vision borrosa 19 (2 %) 1(<1%) 0
Poco Desprendimiento de
P 1(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes retinat
Trastornos oculares o
oco
Desgarro retinianot 1(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
P Alteracion del color
oco € 4(<1%) 0 0
frecuentes de las pestafias
Poco
Bradicardia 6(<1%) 0 0
frecuentes
Poco
¢ Infarto de miocardio 5(<1%) 1(<1%) 4(<1%)
. frecuentes
Trastornos cardiacos
Poco . L. . f
Disfuncion cardiaca 4(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Isquemia de
© q . 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes miocardio
Muy . iy
Hipertension 473 (41 %) 115 (10 %) 1(<1%)
frecuentes
Frecuentes Sofoco 16 (1 %) 0 0
Eventos
Trastornos Frecuentes tromboegmbélicos 13 (1%) 6(<1%) 7(<1%)
vasculares Venosos
Frecuentes Rubefaccion 12 (1 %) 0 0
Poco L .
Crisis hipertensiva 6(<1%) 0 2 (<1%)
frecuentes
[




Poco

Hemorragia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Frecuentes Epistaxis 50 (4 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Disfonia 48 (4 %) 0 0
Frecuentes Disnea 42 (4 %) 8(<1%) 1(<1%)
Frecuentes Hemoptisis 15 (1 %) 1(<1%) 0
Poco .
Rinorrea 8(<1%) 0 0
Trastornos frecuentes
respiratorios, Poco Hemorragia
2 2(<1% 0 0
toracicos y frecuentes pulmonar ( )
mediastinicos
Poco .
Neumotdrax 1(<1%) 0 0
frecuentes
Enfermedad
|
Raras PirnZhérV desconocida desconocida| desconocida
intersticia
neumonitist
M
fr:cyuentes Diarrea 614 (53 %) 65 (6 %) 2(<1%)
Muy .
frecuentes Nausea 386 (34 %) 14 (1%) 0
M
freucy entes Vémitos 225 (20 %) 18 (2 %) 1(<1%)
u
Muy T
frecuentes Dolor abdominal 139 (12 %) 15 (1 %) 0
Frecuentes Estomatitis 96 (8 %) 4(<1%) 0
Frecuentes Dispepsia 83 (7 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Flatulencia 43 (4 %) 0 0
Distensid
Frecuentes alI)SdZ:nsil::l 36 (3 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Ulceracién de la boca 28 (2 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Sequedad bucal 27 (2 %) 0 0
Poco
Trastornos ¢ Pancreatitis 8 (<1%) 4(<1%) 0
gastrointestinales frecuentes
Poco
Hemorragia rectal 8(<1%) 2(<1%) 0
frecuentes
Poco
¢ Hematoquecia 6(<1%) 0 0
frecuentes
J H i
oco emqmga 4(<1%) 2(<1%) 0
frecuentes gastrointestinal
Poco
; X Melenas 4(<1%) 1(<1%) 0
recuentes
Poco Movimientos
intestinales 3(<1%) 0 0
frecuentes
frecuentes
Poco
Hemorragia anal 2(<1%) 0 0
frecuentes
P Perf ion del
oco ; er orauon e 2(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes intestine grueso
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Hemorragia bucal 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia
ragla 2(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes gastrointestinal alta
Poco Fistula
. 1(<1%) 0 0
frecuentes enterocutanea
Poco
Hematemesis 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia
X 1(<1%) 0 0
frecuentes hemorroidal
P
foco X Perforacion de ileon 1(<1%) 0 1(<1%)
recuentes
Poco Hemorragia
orreg 1(<1%) 0 0
frecuentes esofagica
Poco Hemorragia
'8! 1(<1%) 0 0
frecuentes retroperitonea
Frecuentes Hiperbilirrubinemia 38 (3 %) 2(<1%) 1(<1%)
Funcion hepatica
Frecuentes anormal P 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)
Frecuentes Hepatotoxicidad 18 (2 %) 11 (<1 %) 2(<1%)
Poco
Trastorn'o.s Ictericia 3(<1%) 1(<1%) 0
hepatobiliares frecuentes
Dafio hepatico
Poco . .
frecuentes inducido 2(<1%) 2(<1%) 0
por farmacos
Poco
Fallo hepatico 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes
M Cambios d lor del
uy ambios de color de 404 (35 %) 1(<1%) 0
frecuentes pelo
Sindrome de
Muy frecuentes eritrodisestesia 206 (18 %) 39 (3%) 0
palmoplantar
Mu
v Alopecia 130 (11 %) 0 0
frecuentes
Muy iy
Erupcion 129 (11 %) 7(<1%) 0
frecuentes
Trastornos de la . Hipopigmentacion de 52 (5 % 0 0
piel y del tejido recuentes la piel (5%)
subcutaneo Frecuentes Piel seca 50 (4 %) 0 0
Frecuentes Prurito 29 (3 %) 0 0
Frecuentes Eritema 25 (2 %) 0 0
Despigmentacién de
Frecuentes p & 20 (2 %) 0 0
la piel
recuentes iperhidrosis b
F Hiperhidrosi 17 (1 %) 0 0
Poco Trastornos en las
; 11 (< 1 %) 0 0
frecuentes uias
[




Poco
Exfoliacidn de la piel 10 (<1 %) 0 0
frecuentes
Poco Reaccion de
7(<1% 0 0
frecuentes fotosensibilidad ( )
Poco L, .
Erupcion eritematosa 6(<1%) 0 0
frecuentes
Poco
Trastornos de la piel 5(<1%) 0 0
frecuentes
Poco L.
Erupcién macular 4(<1%) 0 0
frecuentes
P
oco Erupcidn pruritica 3(<1%) 0 0
frecuentes
Poco
Erupcidn vesicular 3(<1%) 0 0
frecuentes
Poco
Prurito generalizado 2 (<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Poco Erupcidn
pelor 2(<1%) 0 0
frecuentes generalizada
Poco .
Erupcidén papular 2 (<1%) 0 0
frecuentes
Poco .
Eritema plantar 1(<1%) 0 0
frecuentes
Frecuentes Artralgia 48 (4 %) 8(<1%) 0
Trastornos Frecuentes Mialgia 35 (3 %) 2(<1%) 0
musculoesquelé- Espasmos
ticos y del tejido Frecuentes P 25 (2 %) 0 0
Lo musculares
conjuntivo
Poco Dolor
L. 9 (<1%) 1(<1%) 0
frecuentes musculoesquelético
Muy -
Frecuentes Proteinuria 135 (12 %) 32 (3%) 0
cu
Trastornos renales y -
urinarios Poco Hemorragla .en el 1(<1%) 0 0
frecuentes tracto urinario
Poco .
Menorragia 3(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos del Poco
aparato reproductor Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
frecuentes
y de la mama
Poco .
Metrorragia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Mu
frecyuemes Fatiga 415 (36 %) 65 (6 %) 1(<1%)
Trastornos
Inflamacién de la
generalesy Frecuentes 86 (7 %) 5(<1%) 0
alteraciones en el mucosa
lugar de Frecuentes Astenia 82 (7 %) 20 (2 %) 1(<1%)
8
administracion Frecuentes Edema® 72 (6 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Dolor toracico 18 (2 %) 2(<1%) 0
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Escalofrios 4(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Trastorno en la
1(<1%) 0 0
frecuentes membrana mucosa
Incremento de
alanina
Muy frecuentes aminotransferas 246 (21 %) 84 (7 %) 14 (1 %)
a
M Incremento de
u
frecyuentes aspartato 211 (18 %) 51 (4 %) 10 (< 1 %)
aminotransferasa
Frecuentes Pérdida de peso 96 (8 %) 7(<1%) 0
Incremento de
Frecuentes o . 61 (5 %) 6(<1%) 1(<1%)
bilirrubina en sangre
Incremento de
Frecuentes . 55 (5 %) 3(<1%) 0
creatinina en sangre
Frecuentes Incremento de lipasa 51 (4 %) 21 (2 %) 7(<1%)
Descenso del
Frecuentes recuento de 51 (4 %) 3(<1%) 0
leucocitos en sangred
Incremento de la
. hormona
recuentes estimulante de 36 (3 %) 0 0
Exploraciones la tiroides en sangre
complementarias Frecuentes L;;:;T:nto de 35 (3 %) 7 (<1%) 0
Incremento de
Frecuentes Gamma- 31 (3%) 9(<1%) 4(<1%)
glutamiltransferasa
Incremento de la
Frecuentes , . 15 (1 %) 2(<1%) 0
presion arterial
Incremento de urea
Frecuentes 12 (1 %) 1(<1%) 0
en sangre
Prueba de funcién
Frecuentes hepética anormal 12 (1 %) 6(<1%) 1(<1%)
Poco Incremento de las
. L. 11 (<1 %) 4(<1%) 3(<1%)
frecuentes enzimas hepaticas
Poco Descenso de glucosa
¢ & 7 (<1%) 0 1(<1%)
frecuentes en sangre
Prolongacion del
Poco frecuentes intervalo QT del 7(<1%) 2(<1%) 0
electrocardiograma
Poco Immmeﬁode 7(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes transaminasas
P Prueba de funcié
oco .ru¢_e a de funcion 3(<1%) 0 0
frecuentes tiroidea anormal
[




Incremento de la
Poco L,

presion 2(<1%) 0 0
frecuentes o

arterial diastodlica

Incremento de la
Poco L,

presion 1(<1%) 0 0
frecuentes L

arterial sistélica

T Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo postcomercializacion
(notificacidon espontanea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos los ensayos clinicos con
pazopanib).

Los siguientes términos se han combinado:

@ Dolor abdominal, dolor en la parte superior e inferior del abdomen

Edema, edema periférico, edema del ojo, edema localizado y edema de cara

Disgeusia, ageusia e hipogeusia

Descenso en el recuento de glébulos blancos, neutrdfilos y leucocitos

Disminucidn del apetito y anorexia

Disfuncidn cardiaca, disfuncién del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia restrictiva
€ Evento tromboembdlico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis

> ® O O
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En pacientes con ascendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia casos de
neutropenia, trombocitopenia y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Tabla de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios en STB

(n=382)
Sistema de
. Frecuencia . Todos los Grado 3 Grado 4
clasificacion de Reacciones Adversas Grados o 5
) (todos los grados) o n (%) n (%)
organos n (%)
Infecciones e S
. X Frecuentes Infeccion gingival 4(1%) 0 0
infestaciones
Neoplasias
benignas, malignas y
no especificadas Muy frecuentes Dolor tumoral 121 (32 %) 32 (8 %) 0
(incl quistes y
polipos)
M
1y Leucopenia 106 (44 %) 3(1%) 0
frecuentes
Muy . .
Trombocitopenia 86 (36 %) 7 (3 %) 2(<1%)
frecuentes
Trastornos de la Muy frecuentes Neutropenia 79 (33 %) 10 (4 %) 0
s.angr.e yfdel sistema Microangiopatia
linfatico St
trombdtica
(incluyendo purpura
Poco frecuentes trombocitopénica 1(<1%) 1(<1%) 0
trombdticay
sindrome
hemolitico urémico)
Trastornos T
X Frecuentes Hipotiroidismo 18 (5 %) 0 0
endocrinos
Mu Disminucidn del
v e 108 (28%) | 12(3%) 0
frecuentes apetito
Muy . . . f
Trastornos del Hipoalbuminemia 81 (34 %) 2(<1%) 0
metabolismo y de la frecuentes
nutricion Frecuentes Deshidratacion 4 (1%) 2(1%) 0
Poco . .
Hipomagnesemia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos
. Frecuentes Insomnio 5(1%) 1(<1%) 0
psiquiatricos
Mu
v Disgeusia® 79 (21 %) 0 0
frecuentes
Muy
Cefalea 54 (14 %) 2(<1%) 0
Trastornos del frecuentes
sistema nervioso Neuropatia sensorial
Frecuentes periférFi)ca 30 (8 %) 1(<1%) 0
Frecuentes Mareo 15 (4 %) 0 0
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Poco
Somnolencia 3(<1%) 0 0
frecuentes
P
oco Parestesia 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco frecuentes Infarto cerebral 1(<1%) 0 1(<1%)
Trastornos oculares Frecuentes Vision borrosa 15 (4 %) 0 0
Frecuentes Disfuncién cardiaca® 21 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
Disfuncion del
Frecuentes , o 13 (3 %) 3(<1%) 0
) ventriculo izquierdo
Trastornos cardiacos
Frecuentes Bradicardia 4(1%) 0 0
Poco
Infarto de miocardio 1(<1%) 0 0
frecuentes
Muy . L.
Hipertension 152 (40 %) 26 (7 %) 0
frecuentes
Acontecimientos
Frecuentes tromboembélicos 13 (3 %) 4(1%) 5(1%)
Trastornos venosos®
vasculares
Frecuentes Sofoco 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Rubefaccion 4(1%) 0 0
P
oco Hemorragia 2 (<1%) 1(<1%) 0
frecuentes
Frecuentes Epistaxis 22 (6 %) 0 0
Frecuentes Disfonia 20 (5 %) 0 0
Frecuentes Disnea 14 (4 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Tos 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Neumotdrax 7 (2 %) 2(<1%) | 1(<1%)
Frecuentes Hipo 4(1%) 0 0
Hemorragia
Frecuentes pulmonar 4(1%) 1(<1%) 0
Trast P
ras-orno? oco Dolor orofaringeo 3(<1%) 0 0
respiratorios, frecuentes
toracicos y Poco Hemorragia
mediastinicos . 2(<1%) 0 0
frecuentes bronquial
Poco
¢ Rinorrea 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco
Hemoptisis 1(<1%) 0 0
frecuentes
Enfermedad
pulmonar . desconocid| desconoc
Raras ) o desconocida .
intersticial/ a ida
neumonitist
Trastornos Muy Diarrea 174 (46 %) 17 (4 %) 0
|gastr0|ntest|nales frecuentes
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Muy

frecuentes Ndusea 167 (44 %) 8(2%) 0
Muy P
frecuentes Voémitos 96 (25 %) 7(2%) 0
Muy T
frecuentes Dolor abdominal 55 (14 %) 4(1%) 0
Muy .
frecuentes Estomatitis 41 (11 %) 1(<1%) 0
Distension 0 o
Frecuentes abdominal 16 (4 %) 2(1%) 0
Frecuentes Sequedad bucal 14 (4 %) 0 0
Frecuentes Dispepsia 12 (3 %) 0 0
Frecuentes Hemorragia bucal 5(1%) 0 0
Frecuentes Flatulencia 5(1%) 0 0
Frecuentes Hemorragia anal 4(1%) 0 0
Poco Hemorragia
2(<19
frecuentes gastrointestinal (<1%) 0 0
Poco Hemorragia rectal 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Fistula
. 1(<19 1(<19
frecuentes enterocutanea (<1%) (<1%) 0
Poco
. <19
frecuentes Hemorragia gastrica 1(<1%) 0 0
Poco Melenas 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hem,or‘ragla 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes esofagica
Poco Peritonitis 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorra.gla 1(<1%) 0 0
frecuentes retroperitoneal
Poco Hemorragia
gastrointestinal 1(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes .
superior
Poco Perforacion del ileén 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes
Trastorn.o's Poco Funcién hepdtica 2(<1%) 0 1(<1%)
hepatobiliares frecuentes anormal
Mu Cambios de color del
v 93 (24 %) 0 0
frecuentes pelo
Muy frecuentes HlpoplgmentaC|on 80 (21 %) 0 0
de la piel
Trastornos de la
piel y del tejido Muy » o
subcuténeo frecuentes Erupcién exfoliativa 52 (14 %) 2(<1%) 0
Frecuentes Alopecia 30 (8 %) 0 0
Frecuentes Trastornos de la piel® 26 (7 %) 4(1%) 0
Frecuentes Piel seca 21 (5%) 0 0
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Frecuentes Hiperhidrosis 18 (5 %) 0 0
Trast del
Frecuentes r~as ornos e fas 13 (3 %) 0 0
ufias
Frecuentes Prurito 11 (3 %) 0 0
Frecuentes Eritema 4(1%) 0 0
Poco frecuentes Ulcera de la piel 3(<1%) 1(<1%) 0
Poco L. .
Erupcidn cutanea 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco L.
Erupcién papular 1(<1%) 0 0
frecuentes
P R iond
oco eacuon. .e_ 1(<1%) 0 0
frecuentes fotosensibilidad
Sindrome de
Poco frecuentes eritrodisestesia 2 (<1 %) 0 0
palmoplantar
Dolor
Frecuentes L 35 (9 %) 2(<1%) 0
musculoesquelético
Trastornos L. Frecuentes Mialgia 28 (7 %) 2 (<1%) 0
musculoesqueléticos £
. spasmos
y del tejido Frecuentes P 8 (2 %) 0 0
conjuntivo musculares
Poco .
Artralgia 2(<1%) 0 0
frecuentes
Trastornos renales Poco
L. Proteinuria 2 (<1%) 0 0
y urinarios frecuentes
Trastornos del Poco
Hemorragia vaginal 3(<1%) 0 0
aparato frecuentes
reproductor y de la
1 0,
mama Poco frecuentes Menorragia 1(<1%) 0 0
Muy frecuentes Fatiga 178 (47 %) 34 (9 %) 1(<1%)
Frecuentes Edema’ 18 (5 %) 1(<1%) 0
Trastornos Frecuentes Dolor en el pecho 12 (3 %) 4(1%) 0
generales y Frecuentes Escalofrios 10 (3 %) 0 0
alteraciones en el Poco Inflamacion de las 1(<1%) 0 0
lugar de frecuentes mucosas® )
administracion
Poco frecuentes Astenia 1(<1%) 0 0
Muy frecuentes Pérdida de peso 86 (23 %) 5(1%) 0
. Examen anormal de
Exploraciones i i
complementariash Frecuentes oidos, nariz y 29 (8 %) 4(1%) 0
garganta®
Elevacién de alanina
recuentes b b b
F t 8 (2 %) 4(1%) | 2(<1%)

aminotransferasa
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Colesterol en sangre
Frecuentes 6 (2 %) 0 0
anormal
Elevacién de
Frecuentes aspartato 5(1%) 2(<1%) | 2(<1%)
aminotransferasa
Elevacién de gamma
Frecuentes 4(1%) 0 3(<1%)
glutamyltransferasa
Incremento de
Poco frecuentes bilirrubina en 2 (<1 %) 0 0
sangre
Poco Aspartato
] 2(<1%) 0 2(<1%)
frecuentes aminotransferasa
Poco Alanina
. 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes aminotransferasa
Disminucidn del
Poco
frecuentes recuento de 1(<1%) 0 1(<1%)
plaquetas
Prolongacion del
Poco frecuentes intervalo QT del 2 (<1%) 1(<1%) 0
electrocardiograma

t Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo postcomercializacién (notificacion
espontanea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos los ensayos clinicos con pazopanib).
Los siguientes términos han sido combinados:

3 bolor abdominal, dolor abdominal superior y dolor gastrointestinal

Edema, edema periférico y edema palpebral

La mayoria de los casos fueron sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Acontecimientos tromboembdlicos venosos — incluye trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y términos de trombosis
La mayoria de estos casos se describieron como mucositis

- O O O

La frecuencia esta basada en las tablas de valores del laboratorio procedentes de VEG110727 (N = 240). Estos fueron
notificados por los investigadores como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas de
valores del laboratorio.
8 Acontecimientos de disfuncion cardiaca — incluye disfuncion del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco y cardiomiopatia restrictiva
La frecuencia esta basada en los acontecimientos adversos notificados por los investigadores. Las anomalias del laboratorio
fueron notificadas por los investigadores como acontecimientos adversos menos frecuentes que los indicados en las tablas de
valores del laboratorio.

En pacientes con ascendencia del Este Asiatico, se observaron con mayor frecuencia casos de
neutropenia, trombocitopenia sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.



Anexo 2. Seguridad de Axitinib

Resumen del perfil de seguridad

Los siguientes riesgos, incluyendo las acciones adecuadas que se deben emprender, se
contemplan con mayor detalle en: acontecimientos de insuficiencia cardiaca, hipertensién,
alteracién  tiroidea, acontecimientos tromboembdlicos arteriales, acontecimientos
tromboembodlicos venosos, elevacién de la hemoglobina o del hematocrito, hemorragia,
perforacidn gastrointestinal y formacion de fistulas, complicaciones en la cicatrizacién de heridas,
PRES, proteinuria y enzimas hepaticas aumentadas.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (= 20%) en el tratamiento con axitinib
fueron diarrea, hipertensién, fatiga, apetito disminuido, nduseas, peso disminuido, disfonia,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (sindrome mano-pie), hemorragia, hipotiroidismo,
vomitos, proteinuria, tos y estrefiimiento.

Listado tabulado de las reacciones adversas
La Tabla siguiente presenta las reacciones adversas notificadas en un conjunto de datos agrupados

de 672 pacientes a los que se administré axitinib en estudios clinicos para el tratamiento de
pacientes con CCR.

Las reacciones adversas se incluyen de acuerdo al sistema de clasificacién de érganos, frecuenciay
gravedad. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La actual
base de datos de seguridad de axitinib es demasiado pequefia para detectar reacciones adversas
raras y muy raras.

Las categorias se han asignado de acuerdo a las frecuencias absolutas de los datos de estudios
clinicos agrupados. Dentro de cada sistema de clasificacion de érganos, las reacciones adversas de
una misma frecuencia se presentan en orden decreciente de gravedad.



Tabla de reacciones adversas

Todos los

Sistema de . ; R 5> | Grado3" | Grado4®
clasificacién de Frecuencia e grados % %
organos %
Anemia 6,3 1,2 0,4
Trastornos de la Frecuentes [Trombocitopenia 1,6 0,1 0
sangre y del sistema Policitemia® 1,5 0,1 0
linfatico Neutropenia 0,3 0,1 0
Poco frecuentes :
Leucopenia 0,4 0 0
ITrastornos Muy frecuentes HipotiroidismoC 24,6 0,3 0
endocrinos Frecuentes Hipertiroidismo® 1,6 0,1 0,1
Muy frecuentes  [Disminucidn del apetito 39,0 3,6 0,3
Trastornos del
metabolismo y de la Deshidratacion 6,7 3,1 0,3
nutricion Frecuentes Hiperpotasemia 2,7 1,2 0,1
Hipercalcemia 2,2 0,1 0,3
Muv frecuentes Cefalea 16,2 0,7 0
¥ Disgeusia 11,5 0 0
Trastornos del Frecuentes Mareos 9,1 0,6 0
sistema nervioso sind q fal i
Poco frecuentes n rqme N en?e aeopa ' 0,3 0,1 0
posterior reversible
Trastornos del oido ,
. Frecuentes Acufenos 3,1 0 0
iy del laberinto
Acontecimientos de
Trastornos cardiacos| Frecuentes insuficiencia 1,8 0,3 0,7
cardiaca®®’
Hipertension® 51,2 22,0 1,0
Muy frecuentes T
Hemorragia™™” 25,7 3,0 1,0
Acontecimientos
Trastornos embélicos_y trombaticos 2,8 0,9 1,2
\vasculares venosos™®!
Frecuentes
Acontecimientos
embdlicos yAtrombéticos 2,8 1,2 1,3
arteriales®®’
Trastornos Disnea’ 171 3,6 0,6
respiratorios, Muy frecuentes | Tos 20,4 0,6 0
tordcicos y Disfonia 32,7 0 0,1
mediastinicos Frecuentes Dolor bucofaringeo 7,4 0 0
Diarrea 55,4 10,1 0,1
rastornos Vomitos 23,7 2,7 0,1
. . Muy frecuentes | Nauseas 33,0 2,2 0,1
gastrointestinales -
Dolor abdominal 14,7 2,5 0,3
Estreiiimiento 20,2 1,0 0
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Estomatitis 15,5 1,8 0
Dispepsia 11,2 0,1 0
Dolor.en el abdomen 9,4 0,9 0
superior
Flatulencia 4,5 0 0
. ; Hemorroides 3,3 0 0
recuentes Glosodinia 2,8 0 0
Perforacién
gastrointestinal y 1,9 0,9 0,3
fistula®
Trastornos . . . .
. Frecuentes Hiperbilirrubinemia 1,3 0,1 0,1
hepatobiliares
Sindrome de
eritrodisestesia
32,1 7,6 0
palmoplantar
_ | Muy frecuentes , .
Trastornos de la piel (sindrome mano-pie)
y del tejido Erupcion 14,3 0,1 0
subcutaneo Sequedad en la piel 10,1 0,1 0
Prurito 6,0 0 0
Frecuentes Eritema 3,7 0 0
Alopecia 5,7 0 0
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Sistema de . s ezl Icgs 3 i
A A A Frecuencia Reacciones adversas grados Grado 3 Grado 4
dérganos % % %
Trastornos Artralgia 17,7 1,9 0,3
I léti Muy frecuentes Dol I
muscu oesc.|.ue éti y olor e'n as 14,1 10 03
cos y del tejido extremidades
conjuntivo Frecuentes Mialgia 8,2 0,6 0,1
Trastornos Muy frecuentes Proteinuria’ 21,1 4,8 0,1
renales
L y Frecuentes Fallo renal™ 1,6 0,9 0,1
urinarios
Trastornos Fatiga 45,1 10,6 0,3
generalesy Astenia® 13,8 2,8 0,3
alteraciones en el Muy frecuentes fl » |
lugar de Inflamacion de las 13,7 10 0
. ., mucosas
administracion
Disminucia |
Muy frecuentes lsminucion en e 32,7 4,9 0
peso
Aumento de la lipasa 3,7 0,7 0,7
Aumento de la
alanina 6,5 1,2 0
aminotranferasa
A todel
umento defa 3,4 0,6 0,4
amilasa
Exploraciones Aumento de la
complementarias aspartato 6,1 1,0 0
Frecuentes .
aminotransferasa
Aumento de la
. 4,8 0,3 0
fosfatasa alcalina
A
umgn.to dela 57 0,4 0
creatinina
Aumento de la 7,9 0 0
hormona estimulante
de tiroides

a . . . . . .
Las reacciones adversas se describen en funcidn de la frecuencia de aparicién durante el tratamiento para todas

las causalidades.
Terminologia comun del National Cancer Institute para reacciones adversas, version 3.0

Ver la seccién “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.
Se notificaron casos mortales (Grado 5).

Incluida la leucoencefalopatia.

- @® o o

Incluida la insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficienciacardiorrespiratoria,
disminuciéon de la fraccion de eyeccion, disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia
ventricular derecha.

g Incluida la hipertension acelerada, aumento de la tension arterial, hipertension y crisishipertensiva.
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Incluido el tiempo prolongado de tromboplastina parcial activada, hemorragia anal, hemorragia

arterial, presencia de hematuria, hemorragia en el sistema nervioso central, hemorragia cerebral, tiempo de
coagulacion prolongado, hemorragia conjuntival, contusion, diarrea hemorragica, hemorragia por disfuncion
uterina, epistaxis, hemorragia gastrica, hemorragia gastrointestinal, hemorragia gingival, hematemesis,
hematoquecia, hematocrito disminuido, hematoma, hematuria, hemoglobina disminuida, hemoptisis,
hemorragia, hemorragia de una arteria coronaria, hemorragia del tracto urinario, hemorragia hemorroidal,
hemostasia, mayor propension a los cardenales, razén normalizada internacional aumentada, hemorragia
gastrointestinal baja, melenas, petequias, hemorragia faringea, tiempo prolongado de protrombina, hemorragia
pulmonar, purpura, hemorragia rectal, recuento disminuido de hematies, hemorragia renal, hemorragia de la
esclerdtica, hematocele escrotal, hematoma esplénico, hemorragia en astilla, hemorragia subaracnoidea,
hemorragia de la lengua, hemorragia gastrointestinal alta y hemorragia vaginal.

Incluido el sindrome de Budd-Chiari, trombosis venosa profunda, trombosis de la vena yugular, trombosis
venosa pélvica, embolia pulmonar, oclusion retinal venosa, trombosis retinal venosa, trombosis de la
_ vena subclavia, trombosis venosa y trombosis venosa enextremidades.

Incluido el infarto de miocardio agudo, embolia, infarto de miocardio, oclusidn de la arteria retiniana y ataque
isquémico transitorio.
La perforacion gastrointestinal y la fistula incluyen los siguientes términos preferentes:absceso

abdominal, absceso anal, fistula anal, fistula, goteo de anastomosis gastrointestinal, perforacién
gastrointestinal, perforacidn de intestino grueso, fistula esoofagobraquial y peritonitis.

La proteinuria incluye los siguientes términos preferentes: proteinas en orina, presencia de proteina en orina
y proteinuria.

m . . L
Incluida la insuficiencia renal aguda.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos de insuficiencia cardiaca

En un estudio clinico controlado con axitinib (N = 359) para el tratamiento de pacientes con CCR,
se notificaron acontecimientos de insuficiencia cardiaca en el 1,7% de los pacientes que recibieron
axitinib, entre los que se incluyeron insuficiencia cardiaca (0,6%), insuficiencia cardiorrespiratoria
(0,6%), disfuncién del ventriculo izquierdo (0,3%) e insuficiencia ventricular derecha (0,3%). Se
notificaron reacciones adversas de insuficiencia cardiaca de grado 4 en el 0,6% de los pacientes
que recibieron axitinib. Se notificé insuficiencia cardiaca mortal en el 0,6% de los pacientes que
recibieron axitinib.

En los estudios en monoterapia con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos de insuficiencia cardiaca (entre los que se incluyeron insuficiencia
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiorrespiratoria, disfuncion del
ventriculo izquierdo, disminucidn de la fraccion de eyeccidn e insuficiencia ventricular derecha) en
el 1,8% de los pacientes que recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos de insuficiencia
cardiaca de grado 3/4 en el 1,0% de los pacientes que recibieron axitinib y acontecimientos de
insuficiencia cardiaca mortal en el 0,3% de los pacientes que recibieron axitinib.



Alteracion tiroidea

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notifico
hipotiroidismo en el 20,9% de pacientes e hipertiroidismo en el 1,1% de pacientes. Se notifico el
aumento de la hormona estimulante de tiroides (TSH) como una reaccidén adversa en el 5,3% de
pacientes que recibieron axitinib. Durante los controles analiticos rutinarios, se observé que en un
32,2% de los pacientes que recibieron axitinib, la TSH aumenté a = 10 pU/ml en pacientes que
tenian la TSH en < 5 pU/ml antes del tratamiento.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificé hipotiroidismo en el 24,6% de los pacientes que recibieron axitinib. Se notificd
hipertiroidismo en el 1,6% de los pacientes que recibieron axitinib.

Acontecimientos embdlicos y trombdticos venosos

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron reacciones adversas embdlicas y trombéticas venosas en el 3,9% de pacientes que
recibieron axitinib, incluyendo embolismo pulmonar (2,2%), trombosis/oclusién retinal venosa
(0,6) y trombosis venosa profunda (0,6%). Se notificaron reacciones adversas embdlicas y
trombdticas venosas de grado 3/4 en el 1,7% de los pacientes que recibieron axitinib. Se notificd
embolismo pulmonar mortal en un paciente (0,3%) que recibid axitinib.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos embdlicos y trombodticos venosos en el 2,8% de los pacientes que
recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos embdlicos y trombdticos venosos de grado 3 en
el 0,9% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embdlicos y trombéticos venosos de
grado 4 en el 1,2% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embdlicos y trombéticos
venosos mortales en el 0,1% de los pacientes que recibieron axitinib.

Acontecimientos embdlicos y trombdticos arteriales

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron reacciones adversas embdlicas y trombéticas arteriales en el 4,7% de los pacientes que
recibieron axitinib, incluyendo infarto de miocardio (1,4%), ataque isquémico transitorio (0,8%) y
accidente cerebrovascular (0,6%). Se notificaron reacciones adversas embdlicas y trombdticas
arteriales de grado 3/4 en el 3,3% de pacientes que recibieron axitinib. Se notificaron un infarto de
miocardio agudo mortal y un accidente cerebrovascular mortal en un paciente cada uno (0,3%). En
los estudios en monoterapia con axitinib (N = 850), se notificaron reacciones adversas embdlicas y
trombdticas arteriales (incluyendo ataque isquémico transitorio, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular) en un 5,3% de los pacientes que recibieron axitinib.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos embdlicos y trombdticos arteriales en el 2,8% de los pacientes que
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recibieron axitinib. Se notificaron acontecimientos embdlicos y trombdticos arteriales de grado 3
en el 1,2% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embélicos y trombéticos arteriales de
grado 4 en el 1,3% de los pacientes. Se notificaron acontecimientos embdlicos y trombdticos
arteriales mortales en el 0,3% de los pacientes que recibieron axitinib.

Policitemia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se notificd
policitemia en el 1,4% de los pacientes que recibieron axitinib. Los controles analiticos rutinarios
detectaron un aumento de la hemoglobina por encima del LSN en el 9,7% de los pacientes que
recibieron axitinib. En cuatro estudios clinicos con axitinib para el tratamiento de pacientes con
CCR (N = 537), se observé aumento de la hemoglobina por encima del LSN en el 13,6% de los que
recibian axitinib.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificd policitemia en el 1,5% de los pacientes que recibieron axitinib.

Hemorragia

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR que excluyo
a pacientes con metdstasis cerebrales no tratadas, se notificaron reacciones adversas
hemorrdgicas en un 21,4% de los pacientes que recibieron axitinib. Las reacciones adversas
hemorragicas en pacientes tratados con axitinib incluyeron epistaxis (7,8%), hematuria (3,6%),
hemoptisis (2,5%), hemorragia rectal (2,2%), sangrado gingival (1,1%), hemorragia gastrica (0,6%),
hemorragia cerebral (0,3%) y hemorragia del tracto gastrointestinal inferior (0,3%). Se notificaron
reacciones adversas hemorrdgicas de grado > 3 en el 3,1% de los pacientes que recibieron axitinib
(incluyendo hemorragia cerebral, hemorragia gdstrica, hemorragia del tracto gastrointestinal
inferior y hemoptisis). Se notific6 hemorragia mortal en un paciente (0,3%) que recibia axitinib
(hemorragia gastrica). En los estudios en monoterapia con axitinib (N = 850), se notificd
hemoptisis en el 3,9% de pacientes; se notific6 hemoptisis de grado > 3 en el 0,5% de los
pacientes.

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos hemorragicos en el 25,7% de los pacientes que recibieron axitinib. Se
notificaron reacciones adversas hemorragicas de grado 3 en el 3% de los pacientes. Se notificaron
reacciones adversas hemorragicas de grado 4 en el 1% de los pacientes y se notificaron
hemorragias mortales en el 0,4% de los pacientes que recibieron axitinib.

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas

En un estudio clinico controlado con axitinib para el tratamiento de pacientes con CCR, se
notificaron acontecimientos gastrointestinales de tipo perforacién en el 1,7% de los pacientes que
recibieron axitinib, incluyendo fistula anal (0,6%), fistula (0,3%) y perforacién gastrointestinal



(0,3%). En los estudios en monoterapia con axitinib (N = 850), se notificaron acontecimientos
gastrointestinales de tipo perforacion en el 1,9% de los pacientes y se notificé perforacién
gastrointestinal mortal en un paciente (0,1%).

En estudios clinicos agrupados con axitinib (N = 672) para el tratamiento de pacientes con CCR, se

notificaron perforaciones gastrointestinales y fistulas en el 1,9% de los pacientes que recibieron
axitinib.
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Anexo 3. Seguridad de Sunitinib

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace mortal,
son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacidén gastrointestinal y
hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio, gastrointestinal, tumoral, del tracto
urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas
por los pacientes en los ensayos para registro de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucion del
apetito, alteracidon del gusto, hipertensién, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo,
diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vOmitos), decoloracién de la piel y sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento
continda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos de los relacionados que se consideraron como
posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacién intravascular

diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotdrax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una base de
datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacidn, segun la clasificacion por érganos y
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las reacciones adversas
poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).



Tabla de reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Sistema de
clasificacion de
organos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Infecciones e
infestaciones

Infecciones viricas®
Infecciones
respiratorias”*
Abscesos™*
Infecciones por
hongosd Infeccidn del
tracto urinario
Infecciones cutaneas®
Sepsisf’*

Fascitis
necrotizante*
Infecciones
bacterianas®

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfatico

Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia

Linfopenia

Pancitopenia

Microangiopatia
trombética™

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Angioedema

Trastornos
endocrinos

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Tiroiditis

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricion

Disminucion del
apetito'

Deshidratacién
Hipoglucemia

Sindrome de lisis
tumoral*

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio

Depresion
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Trastornos del Mareo Cefalea Neuropatia periférica | Hemorragia Sindrome de
sistema Alteracion del Parestesia Hipoestesia cerebral’ leucoencefalopati
nervioso gustoj Hiperestesia Accidente a posterior
cerebrovascular reversible
" Accidente
isquémico
transitorio
Trastornos Edema periorbital
oculares Edema del parpado
Aumento del lagrimeo
|




Trastornos Isquemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miocardio®’ cardiaca ventricular
Disminucion de la congestiva izquierda*
fraccion de eyeccic')nI Infarto de Torsade de pointes
miocardio™
Insuficiencia
cardiaca’
Cardiomiopatl'a*
Derrame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiogra
m a prolongado
Trastornos Hipertensidn Trombosis venosa Hemorragia
vasculares profunda tumoral’
Sofocos Rubefacciéon
Trastornos Disnea Epistaxis | Embolismo pulmonar* Hemorragia
respiratorios, Tos Derrame pleural* pulmonar*
toracicos y Hemoptisis Insuficiencia

mediastinicos

Disnea de esfuerzo
Dolor orofaringeo"
Congestion nasal
Sequedad nasal

respiratoria

Trastornos
gastrointestina
les

Estomatitis®
Dolor abdominal®
\Vomitos

Diarrea

Disp

epsia

Naus

eas
Estrefiimiento

Enfermedad de reflujo
gastroesofagico
Disfagia

Hemorragia
gastrointestinal*
Esofagitis*

Distension abdominal
Molestia abdominal
Hemorragia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la boca
Proctalgia

Queilitis
Hemorroides
Glosodinia

Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia

Molestias orales
Eructos

Perforacion
gastrointestinal®’
Pancreatitis
Fistula anal
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Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepética*
Colecistitis”
.
Funcidn hepatica
anormal
Trastornos de Cambio de color | Exfoliacion de la piel Eritema
la piel y del de Reaccién cutinea" multiforme”
tejido la piel® Eczema Sindromede
subcutaneo Sindrome de Ampollas Stevens-Johnson
eritrodisestesia | Eritema Pioderma
palmoplantar Alopecia gangrenoso
Erupcion’ Acné Necrolisis
Cambio de Prurito epidérmica toxica’
coloracidn del Hiperpigmentacion de
pelo la
Sequedad de piel | piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
Dermatitis
Trastornos en las
ufias’
Trastornos Dolor en las Dolor Osteonecrosis Rabdomiolisis’
musculoesquel | extremidades musculoesquelético mandibular Miopatia
éticos y del Artralgia Espasmos musculares Fistula Sindrome nefrético
tejido Dolor de espalda | Mialgia Hemorragia del
conjuntivo Debilidad muscular tracto urinario
Trastornos Fallo renal’
renales y Insuficiencia renal
urinarios aguda*
Cromaturia
Proteinuria
Trastornos Inflamacion de Dolor toracico Dolor | Alteracién en
generales 'y las mucosas Enfermedad similar a | la cicatrizacién
alteraciones en | Fatiga” Edema” | lainfluenza
el lugar de Pirexia Escalofrios

administracion
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Exploraciones
complementari
as

Disminucion del peso
Disminucion del
recuento de gldbulos
blancos

Lipasa elevada
Recuento disminuido
de plaquetas
Disminucion de la
hemoglobina
Amilasa elevada’
Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
Aumento de la alanina
aminotransferasa
Aumento de la
creatinina en sangre

Aumento de la presion

sanguinea
Aumento del acido
urico en sangre

Creatinina
fosfoquinasa
sanguinea elevada
Aumento de la
hormona
estimulante de la
tiroides en sangre

Se han combinado los siguientes términos:

Nasofaringitis y herpes oral

Bronquitis, infeccidn del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccidn del tracto respiratorio

Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico, absceso
pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutaneo y absceso dental

Candidiasis esofagica y candidiasis oral
Celulitis e infeccidon cutanea

Sepsis y choque septicémico

Apetito disminuido y anorexia

miocardica

Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto

Fraccion de eyeccion disminuida/anormal

Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis

Microangiopatia trombdtica, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico hemolitico

Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocdrdico silente

Dolor orofaringeo y laringofaringeo

Estomatitis y estomatitis aftosa
p

Ke)

Colecistitis y colecistitis acalculosa

Perforacidn gastrointestinal y perforacion intestinal

Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen

Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacién

Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria coronaria, e isquemia

Dermatitis psoriasiforme, erupcidn exfoliativa, erupcién, erupcidon eritematosa, erupcion folicular, erupcion

generalizada, erupciéon macular, erupcidon maculopapular, erupcidn papular y erupcidn pruritica
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Reaccidn cutdnea y trastorno de la piel
V' Trastorno de las ufias y cambio de color de las uias
w Fatiga y astenia

Edema facial, edema y edema periférico

Y Amilasa y aumento de amilasa
* Incluyendo acontecimientos mortales.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccidn grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales. Se
han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se han notificado casos de microangiopatia trombética, en algunos casos con desenlace mortal.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos del sistema nervioso

Se han notificado pocos casos, algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radioldgica del SLPR.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
En pacientes con pNET se notificd una incidencia mas alta de acontecimientos de hipoglucemia en

comparacién con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estas reacciones adversas observadas
en ensayos clinicos no se consideraron relacionadas con el tratamiento en estudio.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncidn hepdtica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcién
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a
la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacién de fistulas algunas veces asociados con necrosis y regresion
del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los cuales
ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en particular la
exposicion a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental con
necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Poblacion pediatrica

Se realizd un estudio fase | de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes pediatricos y
adultos jovenes (de 2 a 21 afios de edad) con tumores sdlidos refractarios, la mayoria de los cuales
tenian un diagndstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas, y en aquellos pacientes previamente tratados con
antraciclinas o radiaciéon cardiaca, la mayor parte de éstas fueron graves (grado de toxicidad >3) e
incluyeron cardiotoxicidad. El riesgo de reacciones adversas cardiacas parece mayor en los
pacientes pediatricos tratados previamente con radiacién cardiaca y antraciclinas, en comparacion
con aquellos pacientes pediatricos sin exposicidon previa. No se ha identificado una dosis maxima
tolerada de sunitinib para esta poblacién de pacientes debido a las toxicidades limitantes de la
dosis. En los pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacién cardiaca, las
reacciones adversas mas frecuentes fueron la toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y
aumento de la ALT.

Segun un analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) y farmacocinético (PK) poblacional,
sunitinib en dosis de 25 mg/m? al dia en el régimen 4/2 en pacientes pediatricos (de 6 a 11 afios de
edad y de 12 a 17 afios de edad) con GIST podria proporcionar exposiciones plasmaticas de
sunitinib y, en consecuencia, perfiles de seguridad y eficacia, comparables a los de los pacientes
adultos con GIST tratados con 50 mg al dia en el régimen 4/2.



