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1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacidn cientifica de la evidencia, cada
intervenciéon debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION
Sunitinib
Pazopanib

— Temsirolimus
Axitinib

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Carcinoma de células renales avanzado.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Sunitinib y Pazopanib para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales
avanzado.

Temsirolimus para el tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado, en
pacientes con mal prondstico.

Axitinib para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado, en pacientes con
respuesta inadecuada a sunitinib o pazopanib.



5. RESUMEN EJECUTIVO
El Carcinoma de Células Renales (CCR) representa el 90% de los canceres renales que, a su vez, es
el 142 cancer mas comun. Se observa predominantemente en hombres mayores de 60 afios, y su

incidencia ha sido estimada en 6,9 x 100.000 habitantes, mientras que la tasa de mortalidad es de
3,8 x 100.000 habitantes en Chile.

El CCR metastasico o avanzado (CCRm) tiene un prondstico sustancialmente peor que los
pacientes en estadios tempranos de la enfermedad, no obstante, los sintomas estan generalmente
asociados a una enfermedad avanzada.

Este informe evalla sunitinib, pazopanib y temsirolimus para pacientes con CCRm en primera
linea, y axitinib para pacientes con CCRm en segunda linea.

Esta condicion de salud no cuenta con ningun tipo de cobertura financiera en la actualidad.

Eficacia de los tratamientos

Sunitinib

Se identificd un ensayo aleatorizado que evaluaba los efectos de sunitinib en comparacién a
interferdn alfa, en personas con CCRm sin tratamiento previo. De acuerdo a esta evidencia, el uso
de sunitinib podria disminuir la mortalidad, pero se asocia a mayores efectos adversos.

Pazopanib

No se identificd evidencia directa que evaluaba el efecto de pazopanib en comparaciéon con
interferén alfa en personas con CCRm sin tratamiento previo, por lo que se recurrido a
comparaciones indirectas, selecciondandose una revision sistematica que utilizd la técnica
metaanalisis en red para comparar ambos farmacos. De acuerdo a esta evidencia, el uso de
pazopanib podria aumentar la sobrevida libre de progresién, pero probablemente se asocia a mas
efectos adversos severos.

Temsirolimus
Para evaluar el efecto del temsirolimus en personas adultas con CCRm se utilizaron tres
compradores interferdn alfa, pazopanib y sunitinib:
= Se identificd6 un ensayo aleatorizado que evaluaba el efecto de temsirolimus en
comparacion a interferén alfa. De acuerdo a esta evidencia el uso de temsirolimus
probablemente disminuye la mortalidad y probablemente se asocia a menos efectos
adversos severos.



= Se identific6 un ensayo aleatorizado que evaluaba el efecto de temsirolimus en
comparacién a pazopanib. De acuerdo a esta evidencia, el uso de temsirolimus podria ser
menos efectivo en prolongar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad. No se
reporta informacion concluyente sobre eventos adversos severos.

= No se identificé evidencia directa que evaluara el efecto del sunitinib en comparacién a
temsirolimus, por lo que se recurrié a comparaciones indirectas, seleccionandose una
revisién sistematica que utilizé la técnica del metaandlisis en red para comparar ambos
farmacos. De acuerdo a esta evidencia el uso de temsirolimus aumentaria la sobrevida
libre de progresion y podria asociarse a mas efectos adversos severos.

Axitinib

Se identifico dos ensayos aleatorizados que evaluaban el efecto de axitinib en comparacién a
sorafenib en personas con CCRm como segunda linea. De acuerdo a esta evidencia,
probablemente no existen diferencias en mortalidad entre ambos farmacos, pero axitinib se asocia
a una mayor tasa de eventos adversos severos.

Andlisis Econédmico

Las agencias internacionales generalmente recomiendan el uso de sunitinib en primera linea para
pacientes con CCRm. En cuanto a pazopanib, la mayoria de estas lo considera como una
alternativa terapéutica a sunitinib. Axitinib es generalmente recomendado como tratamiento de
segunda linea para pacientes con CCRm previamente tratados con sunitinib o pazopanib.

Un estudio de costo-efectividad realizado en Chile para pacientes con CCRm mostrd que sunitinib
y pazopanib no son costo-efectivas respecto a la mejor alternativa disponible, mencionando
también que no existen diferencias sustanciales en el efecto de estas dos terapias, por lo que el
costo seria el factor clave para la decisidn. Las evaluaciones econdmicas de axitinib muestran que
este puede considerarse como una opcién costo-efectiva en comparacién a sorafenib, pero que
everolimus es una alternativa con eficacia similar y menor costo.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM1.022 para sunitinib, SMM1.164 para
pazopanib, y SMM171 para axitinib.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe red de atencidn suficiente para dar respuesta a este problema de salud. No se identificaron
brechas relevantes.



Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema Tratamiento Favorable/ Etapa .
. . Observaciones
de Salud solicitado No favorable en que se excluye
Cancer renal Sunitinib Favorable No se excluye
Cancer renal Pazopanib Favorable No se excluye

Céncer renal

Temsirolimus

No favorable

Eficacia

Tratamiento no muestra
eficacia en primera linea

Céncer renal

Axitinib

Favorable

No se excluye




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El cdncer renal fue el 142 cadncer mas comun en 2012, representando el 2-3% de todos los canceres
a nivel mundial (1). Mas del 90% de las neoplasias renales surgen en la parénquima renal (el resto
en la pelvis renal), siendo el tipo mas comun el Carcinoma de Células Renales (CCR) (2).

El CCR se observa predominantemente en hombres (un 50% mas frecuente que en mujeres (3)),
con una mediana de diagndstico de 64 afios (4), siendo muy infrecuente el diagndstico en
pacientes menores de 40 afios.

En estadios tempranos de la enfermedad, el CCR frecuentemente se presenta de forma
asintomatica y con buen prondstico, hasta la invasidon de nodos linfaticos, venas adyacentes, o el
sistema urinario recolector. Los sintomas de esta enfermedad generalmente aparecen con la
presencia de enfermedad metastdsica (CCRm), que usualmente se inicia en la glandula
suprarrenal. Los pacientes con CCRm empeoran sustancialmente su prondstico. El Instituto
Nacional de Cancer en EEUU reporta en su vigilancia epidemioldgica que la tasa de sobrevida
global a 5 afios del diagndstico para pacientes con CCR fue de 74.5%, lo que se reduce a 16% para
pacientes con enfermedad metastasica (4).

En cuanto a su epidemiologia, EEUU reporta unos 65.000 nuevos casos anuales de cancer renal (5),
mientras que la estimacion para la Unidn Europea fue de 84.000 pacientes incidentes anuales en
2012 (6).En Chile, segun los registros poblacionales de cancer, 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. (7).

= Diagndstico e identificacion de subgrupos

Por la naturaleza asintomatica del CCR en estadios tempranos, la mayoria de los pacientes son
diagnosticados de forma incidental, con la manifestacion de sintomas que comidnmente ha sido
reportada es la triada de dolor lumbar, hematuria macroscépica y masa abdominal palpable
(8,9), lo que puede ser signo de un cancer renal en estadio avanzado. Para la confirmacién
diagnodstica de una metdastasis, se debe realizar una tomografia computada (TAC) (9-12). En
caso de una masa renal no identificable, la ecografia permitiria identificar las caracteristicas de
éste, de manera de poder identificar un tumor sdlido (9). Por ultimo, la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) permitiria entregar informacidon adicional en caso de que el TAC entregue
resultados indeterminados (9,11).

Generalmente, al realizar una biopsia a los sitios de metdstasis, o al tejido obtenido a partir de
una nefrectomia (9,11,12), se permitiria identificar la histologia para el diagndstico de un CCRy
su histologia especifica (de células claras, papilar y cromo6fobo) (13).

Con esta informacién, se caracteriza al paciente de acuerdo al avance de su enfermedad en

base al tamafio del tumor, la metastasis en nodos regionales y la presencia de metastasis
distantes (9).
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7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

En general, en pacientes que ya han sido diagnosticados con CCRm se utilizan tratamientos
sistémicos, siendo recomendadas las nefrectomias citorreductoras previas sélo cuando los sitios
de metastasis sean resecables (9,12).

Historicamente, el tratamiento quimioterapéutico se limité al tratamiento con citoquinas con
interferén a (IFNa) e IL2. Sin embargo, en los ultimos afios, un nimero de terapias dirigidas han
sido aprobadas para el tratamiento del de estos pacientes.

Estos nuevos tratamientos incluyen inhibidores de la tirosina quinasa (TKIs), tales como sorafenib,
sunitinib, pazopanib y axitinib, reguladores de la proteina rapamicina en mamiferos, tales como
temsirolimus y everolimus) y un anticuerpo anti-angiogénico bevacizumab, usualmente en
combinacion con IFNa (9,12,11).

De esta forma, en pacientes con CCR avanzado/metastasico que no hayan recibido una terapia
previa, las alternativas disponibles son sunitinib, pazopanib, bevacizumab, IFNa y temsirolimus
(este ultimo en pacientes de mal prondstico). De manera adicional, recientemente se estd
utilizando la combinacién nivolumab + ipilimumab, lo que ya fue aprobado en la FDA, pero no aun
en EMA ni en ISP. Por ultimo, se esta utilizando frecuentemente everolimus (en vez de
temsirolimus) como terapia de primera linea para pacientes de mal prondstico, no obstante, el ISP
no ha aprobado esta indicacion.

Para pacientes en segunda linea de tratamiento, que ya han recibido tratamiento previo, y su
enfermedad ha progresado, las alternativas disponibles son axitinib, sorafenib, everolimus vy

nivolumab.

Actualmente, no existe cobertura para pacientes con CR, como tampoco hay financiamiento de
ninguna de las alternativas disponibles mencionadas.
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8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Sunitinib, pazopanib y axitinib son inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) que inhibe el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR), lo cual reduce la proliferacién de células tumorales
generando un efecto anti angiogénico.

Temsirolimus es un inhibidor de la proteina mTOR (mammalian Target of Rapamycin). Su efecto es
anti angiogénico, ayudando a detener o hacer mas lento el crecimiento del cancer.

=  Sunitinib
Registro e Indicacion

Sunitinib cuenta con registro en el ISP e indicacidn para la condicién evaluada.

Presentaciones
Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-15601/16 SUTENT CAPSULAS 12,5 mg 10-07-2006 PFIZER CHILE S.A.
F-15602/16 SUTENT CAPSULAS 25 mg 10-07-2006 PFIZER CHILE S.A.
F-15603/16 SUTENT CAPSULAS 50 mg 10-07-2006 PFIZER CHILE S.A.
Laboratorio

Sutent® (Pfizer).

Posologia
La dosis recomendada por la EMA de sunitinib 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 el ISP e indicacién para la condicién evaluada.
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Presentaciones

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-22681/16 lRI\:EC():ﬁ-L’?ERi%OSCZ%('\)A;ZIMIDOS 12-05-2016 :.I:IA,.ARMA INVESTI DE CHILE
F-22679/16 IRI\IIEC():i(J'L/;\;RA_:—(())()SCA‘C())(I\)/I;RgIMIDOS 12-05-2016 :.I:IA,.ARMA INVESTI DE CHILE
F-23019/16 ﬁLP?UN;FEE;)SASPzR(;SA::;S 28-08-2016 GADOR LTDA.

F-23020/16 g:gPCAUN;ﬁg;?SASPALR(;gA:::s 28-08-2016 GADOR LTDA.

F-22939/16 XS?&FQERi%h:ZELMr;ZOS 18-08-2016 TECNOFARMA S.A.

rasaoss | WORPASCOMPRIMIDOS | 1q o0 2516 | recnorarwa s

F-19806/18 XSJS;E;T%OS'?SEIXQDOS 14-03-2013 NOVARTIS CHILE S.A.

F-19807/18 XSJS;EF-{FT%OS'f(F))gI:qulDOS 14-03-2013 NOVARTIS CHILE S.A.
Laboratorio

Inoxtar® (Pharma Investi)

Kipanib® (Gador)

Vorifas® (Tecnofarma)

Votrient® (Novartis)

Posologia

La dosis recomendada por la EMA de pazopanib es de 800 mg una vez al dia.

Temsirolimus

Registro e Indicacion

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

Presentaciones

Registro

Nombre

Fecha Registro

Empresa

F-17001/13

TORISEL SOLUCION INYECTABLE

25 mg CONCENTRADA, CON
DILUYENTE

19-08-2008

LABORATORIOS WYETH LLC.
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Laboratorio
Torisel (Wyeth)

Posologia
La dosis recomendada por la EMA de temsirolimus es de 25 mg administrados por perfusién

intravenosa a lo largo de un periodo de 30 a 60 minutos una vez a la semana.

Axitinib
Registro e Indicacion

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

Presentaciones
Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-20244/13 INLYTA COMPRIMIDOS 25-08-2013 PFIZER CHILE S.A.

RECUBIERTOS 1 mg

INLYTA COMPRIMIDOS
F-20245/13 RECUBIERTOS 5 mg 25-08-2013 PFIZER CHILE S.A.

Laboratorio
Inlyta® (Pfizer)

Posologia
La dosis recomendada por la EMA de axitinib recomendada es de 5 mg dos veces al dia, hasta

observar beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable que no pueda
manejarse con tratamiento concomitante o ajuste de dosis.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidon financiera, segin lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en examenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacidn fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podrdn ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N.2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.A. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

En esta etapa se evalud la eficacia de:

— Sunitinib y pazopanib para el tratamiento del CCRm, en pacientes que no han recibido
tratamiento previo

- Temsirolimus para el tratamiento en primera linea de pacientes con CCRm de mal
prondstico.

- Axitinib para el tratamiento del CCRm, en pacientes con respuesta inadecuada a pazopanib
o sunitinib.

=  Sunitinib

En personas con carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado, que no hayan
recibido tratamiento previo ése debe usar sunitinib en comparacién a Interferdn alfa?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién Personas con cancer renal avanzado sin tratamiento previo.
Intervencion Sunitinib.
Comparacion Interferdn alfa.
Desenlaces Sobrevida global.
(outcomes) Sobrevida libre de progresién
Efectos adversos 3 y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia
El Unico estudio identificado (14) proviene de la evidencia contenida en la matriz de
Epistemonikos.

No se identificaron estudios adicionales no incluidos en revisiones sistematicas mediante
la busqueda complementaria.
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Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cudlesla
evidencia
seleccionada

Qué tipo de
pacientes
incluyeron los
estudios*

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Se identificaron 27 revisiones sistematicas (6—32) que incluyeron 14 ensayos
aleatorizados, de los cudles sélo uno corresponde a la pregunta de interés,
Motzer et al (14). Los datos sobre mortalidad fueron obtenidos de un reporte
posterior (5).

. . .1
Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia.

Criterios de inclusion:

Adultos >18 afos con cancer renal avanzado, confirmado histoldgicamente, con
un componente de células claras, estado funcional ECOG 0-1 y funcidn
adecuada de drganos (funcion hematoldgica, coagulacion, funcidon hepatica,
renal, y cardiaca).

Caracteristicas basales:

Mediana de edad 61 afios; 71% hombres; 62% con ECOG 0 y 38% con ECOG 1;
94% con nefrectomia previa, 6% calificaba como de riesgo alto, 58% intermedio
y 36% bajo segun clasificacion del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC); 90% con nefrectomia previa.

Rama Sunitinib: 50 mg al dia, via oral, en ciclos de 6 semanas, (4 semanas de
tratamiento, seguidas por 2 semanas de descanso).

Rama interferdn alfa: Administracién tres veces por semana, SC. Dosis inicial de
3 millones Ul SC en la primera semana; Aumentaban a 6 millones Ul en la
segunda y 9 millones Ul a partir de la tercera semana.

El tratamiento en ambos grupos se mantenia hasta la progresién, eventos
adversos inaceptables o interrupcidn por decisién del paciente.

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion

Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva, desenlaces
reportados por los pacientes (patient-reported outcomes), efectos adversos.

Pfizer

! Sunitinib para el cancer renal avanzado http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b472b866ec0d625cf2b2738
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Resumen de resultados

Tabla 2. Resumen de evidencia para Sunitinib

Sunitinib versus interferén para cancer renal avanzado

Pacientes Carcinoma de células renales avanzado, primera linea

Intervencion Sunitinib

Comparacion Interferodn alfa

Efecto absoluto estimado*

Certeza

Mensajes
Efecto relativo dela deve &
Desenlaces T CON CON | Diferencia  evidencia -
interferén sunitinib (IC95%) (GRADE) sencillos
Sunitinib
RR 0,76 o
’ disminuir la
Mortalidad | (0,59 2a0,97) 788 219 68 menos @@OOM | mortalidad en
ME: 92 11 comparacién
A1 afo (1 ensayo/ por 1000 por 1000 |(ME:9a118 Baja o
750 pacientes) menos) D
(4,5) pero la certeza
’ de la evidencia
es baja.
RR 1,73 Sunitinib se
Efectos ’ L0 asocia a
adversos (1,08 a 2,76) 69 120 DODD" n';ayores
o o efectos
severos (1 ensayo/ por 1000 por 1000 1(2IVI2EmE; :) Al S versos grado
A1 afio Zji)pauentes) 3y4 que
’ interferdn.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON interferdn estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON sunitinib (y su

margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** Los eventos adversos grado 3-4 que fueron mds frecuentes en el grupo sunitinib fueron: diarrea (5% vs 0), vomitos (4 vs
1%), hipertension (8 vs 1%), sindrome mano-boca (5% vs 0), leucopenia, neutropenia (12 vs 7%), trombocitopenia y
linfopenia. El tnico evento adverso grado 3-4 que fue mds frecuentes en el grupo interferdn fue la fatiga (12 vs 7%).

! Se disminuyé la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, derivado de la ausencia de ciego para participantes y
tratantes, pérdidas en el seguimiento que no estdn balanceadas entre los grupos, y varios aspectos cuyo reporte es
insuficiente. En el caso de los efectos adversos, no se disminuyé por este factor, ya que, de no haber existido sesgo, la

conclusion se habria visto reforzada.

2 Se disminuy6 la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de un efecto

clinicamente irrelevante.
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer renal avanzado (irresecable o
metastdsico, ya sea al debut o en recurrencia), histologia células claras, sin tratamiento
sistémico previo, con buena funcidn de drganos.

Los pacientes de riesgo alto o mal prondstico al diagndstico de su enfermedad
avanzada no estan adecuadamente representados en este ensayo, pero los resultados
de este resumen podrian extrapolarse a ellos.

Esta evidencia no se aplica a tumores de la pelvis renal, uroteliales (se considera una
enfermedad totalmente distinta, aunque no fueron explicitamente excluidos en los
estudios).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se selecciond el desenlace mortalidad total porque en esta patologia, con tantas
alternativas disponibles del punto de vista del tratamiento paliativo sistémico, la
sobrevida libre de progresién no constituye un desenlace adecuado para la toma de
decisiones y no se encuentra suficientemente validada como desenlace sustituto de
sobrevida global (43).

Para una mejor comprension de los resultados del desenlace relacionado con sobrevida
global, se considerd la mortalidad.

Si bien sunitinib podria disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes de alto
riesgo, en comparacién con interferdn, se debe destacar que este ultimo destaca por su
toxicidad constitucional (astenia, anorexia, fiebre, etc.), siendo un farmaco
reconocidamente mal tolerado y poco efectivo, por lo cual hoy en dia practicamente no
se utiliza y no se considera un comparador valido para la toma de decisiones.

En resumen, para pacientes con cancer renal avanzado con histologia células claras,
sunitinib podria ser mejor que un tratamiento actualmente en desuso.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas que analizan la misma pregunta, en cuanto sunitinib es superior a
interferén en el tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado, destacando
que todas ellas se centran en el andlisis del mismo ensayo, ya sea de manera directa
(19,20) o agregando comparaciones indirectas (18,21,26,27,31).
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Las conclusiones son parcialmente concordantes con las revisiones mas

contemporaneas que evallan diferentes alternativas para el tratamiento de primera

linea, que concluyen que cabozantinib, tivozanib, o la combinacién de nivolumab mas

ipilimumab serian la alternativa a preferir en primera linea (22,24,28,33,38).

Pazopanib

En personas con carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado, que no hayan

recibido tratamiento previo ése debe usar Pazopanib en comparacién a Interferon?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacidn Personas con cancer renal avanzado sin tratamiento previo.
Intervencion Pazopanib.

Comparacion Interferon.

Desenlaces (outcomes) Sobrevida global.

Sobrevida libre de progresién.
Efectos adversos grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia
Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando pazopanib en cancer renal, sin

embargo, ninguna de ellas identificé ningin ensayo que abordara la comparacién de

interés.

Tampoco se identificaron ensayos relevantes en la busqueda adicional, por lo tanto se

llevé a cabo una estimacién del efecto mediante evidencia indirecta, a partir de la mejor

revision sistematica disponible con metaanalisis en red (38).

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cual es la
evidencia
seleccionada

Se identificaron 18 revisiones sistematicas (4-21), sin embargo, ninguna de
ellas identificd ensayos relevantes a la pregunta de interés.

En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.

Se recurri6 a comparaciones indirectas, para lo cual se analizaron las 8
revisiones que utilizaron la técnica de metaanalisis en red
(18,24,26,28,31,38,40,44) seleccionando aquella que conjugaba el menor
riesgo de sesgo, mayor completitud, mayor claridad en el reporte de los
resultados y menor tiempo desde su publicacién, y a su vez entregaba un
estimador del efecto para la comparacién de interés (18).
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. . .2
Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia

Qué tipo de La revisidn incluyd cualquier ensayo evaluando tratamientos de primera linea
pacientes para cancer renal avanzado. Todos requerian buena funcién de drganos;
incluyeron los difieren en las histologias incluidas y el pronéstico de los pacientes al
estudios* diagnéstico, entre otros factores.

Los estudios que usaron pazopanib incluyeron:

a. Ensayo COMPARZ: 1110 pacientes con histologia de células claras,
independiente del prondstico de su enfermedad al diagndstico
segun criterios del MSKCC (no se reporta el porcentaje para cada
categoria de riesgo, se afirma que estaban balanceados en este
factor) (49)

b. Ensayo VEG105192: 435 pacientes con histologia de células claras,
independiente del prondstico de su enfermedad al diagndstico
segun criterios del MSKCC (se reporta que 39% tenian riesgo bajo,
54% intermedio y el resto alto o desconocido) (50).

Los estudios que usaron interferén (como monoterapia) incluyeron:

a. 750 pacientes, histologia con algin componente de células claras,
independiente del prondstico al diagndstico. (Reclutaron 57% de
riesgo intermedio, 36% riesgo favorable, 7% riesgo alto) (42)

b. Ensayo CALGB 90206: 732 pacientes, histologia de células claras,
independiente del prondstico al diagndstico (Reclutaron 26% riesgo
bajo, 64% riesgo intermedio, 10% riesgo alto) (51).

c. Ensayo ARCC: 416 pacientes, con cualquier etiologia (78% células
claras), con criterios de mal prondstico (74% calificaba como de alto
riesgo segun clasificacion del MSKCC, y el 26% restante riesgo
intermedio) (52).

Qué tipo de De los 11 ensayos que se utilizaron para integrar la red:

intervenciones a. Dos ensayos utilizaron pazopanib en una dosis de 800 mg al dia, via
incluyeron los oral, uso continuo; uno compardé con sunitinib (49), y el otro con
estudios* placebo (50).

b. Tres ensayos usaron interferén; uno lo administré por via
subcutanea (SC), 3 veces por semana, comenzando con 3 MU la
semana 1, 6 MU la semana 2, y 9 MU de ahi en adelante (42), otro 9
MU SC 3 veces por semana (51) y el otro lo administré por via SC, 3
veces por semana, comenzando con 3 MU la semana 1, 9 MU la
semana 2, y 18 MU de ahi en adelante (52). Los comparadores en
estos estudios fueron: sunitinib (42), bevacizumab mas interferén
(51), y temsirolimus o temsirolimus mas interferdn (52).

2 Pazopanib para el cancer renal avanzado http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b466c5d6ec0d625d02b6a04
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Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Si bien ninguna de las revisiones utilizando metaanalisis en red presentd el
desenlace mortalidad/sobrevida global, los ensayos midieron multiples
desenlaces, entre ellos:

Desenlace primario: sobrevida global (51,52) Sobrevida libre de progresién
(42,49,50).

Otros desenlaces: Respuesta objetiva, seguridad, calidad de vida, beneficio
clinico (respuesta objetiva mds enfermedad estable en control
imagenoldgico), desenlaces reportados por pacientes, utilizacion de recursos
médicos.

La revisidon declara no haber contado con ningun tipo de financiamiento, ni
otro conflicto de intereses.
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Resumen de resultados

Tabla 4. Resumen de evidencia para pazopanib

Pazopanib versus interferén para cancer renal avanzado

Pacientes Carcinoma de células renales avanzado, primera linea
Intervenciéon  Pazopanib
Comparacién Interferén

Certeza

Mensajes clave
dela

Desenlaces Estudios Efecto en términos

evidencia

(GRADE) sencillos

Pazopanib podria

11 ensayos aumentar la
Sobrevida incluidos sobrevida libre de
libre de en una DME: -4,14 ADOO™ | progresién en
progresion revision (1IC 95% -10,45 a 1,59) Baja comparacion con
sistematica interferén, pero la
(38) certeza dela

evidencia es baja.

11 ensayos

Efectos incluidos E?;ggsr;:]ente .
1
::\‘,I::::s (:en\,?s?sn DME:0,71 Sjgjg?ga asocia a mas
sistematica (IC95% 0,19 a 2,74) efectos adversos
(38) que interferén

DME: Diferencia de medias estandarizada.
IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

'se disminuyd la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones
indirectas).

?se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye la
posibilidad tanto de que exista una diferencia clinicamente importante como que exista minima o
nula diferencia.

Otras consideraciones para la toma de decision

= A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer renal avanzado (irresecable o
metastasico, ya sea al debut o en recurrencia), sin tratamiento sistémico previo, con
buena funcién de dérganos; los pacientes con histologias no células claras y de riesgo
alto o mal pronéstico al diagndstico de su enfermedad avanzada estan sub
representados en los estudios, pero los resultados de este resumen podrian
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extrapolarse a ellos. Esta evidencia no se aplica a tumores de la pelvis renal, uroteliales
(se considera una enfermedad totalmente distinta, aunque no fueron explicitamente
excluidos en los estudios).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

El desenlace mortalidad total (sobrevida) es considerado el critico para la toma de
decisiones en esta patologia, en especial porque con tantas alternativas disponibles del
punto de vista del tratamiento paliativo sistémico, la sobrevida libre de progresion no
constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones, y no se encuentra
suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (53). Sin
embargo, debido a la ausencia de informacidon sobre este desenlace, se prefirié
incorporar la sobrevida libre de enfermedad de todas formas en la tabla de resumen de
resultados.

Tras un estudio de no inferioridad que lo compard con sunitinib (49), considerado un
estandar en ese entonces, pazopanib quedd dentro de las opciones recomendadas para
la primera linea de tratamiento de esta patologia; sin embargo, no mejord la sobrevida
en el estudio que lo compard con placebo (50). Asimismo, han aparecido dos ensayos
que mostraron mejores resultados que los logrados con sunitinib; uno usando
cabozantinib, otro inhibidor de tirosina kinasa antiangiogénico (en pacientes de riesgo
intermedio o alto) (54) y otro con inmunoterapia basada en anticuerpos monoclonales,
con nivolumab mads ipilimumab (usados en pacientes independiente del riesgo de la
enfermedad al diagnéstico) (55). Ambos estudios podrian cambiar las recomendaciones
para la primera linea de esta enfermedad, a corto plazo.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas que
evallan comparaciones multiples para el tratamiento de primera linea del CCR
avanzado, incluyendo interferdn (el cual es excluido a priori en algunas revisiones), en
cuanto a que pazopanib seria superior a interferén (18,19,25,45), aunque no coinciden
en relacién a la intervencién que probablemente constituye la mejor opcién.

Es importante destacar que una de las revisiones sistemadticas cumplia de mejor
manera que la seleccionada con los criterios de menor riesgo de sesgo, mayor
completitud, mayor claridad en el reporte de los resultados (incluyendo sobrevida
global) y menor tiempo desde su publicacidn. Sin embargo, esta decidié explicitamente
omitir los datos correspondientes a interferén, por considerarlo un tratamiento no
contemporaneo para el cancer renal metastasico (38).
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Las conclusiones de este resumen también concuerdan parcialmente con el ensayo
COMPARZ (49,56), en el cual pazopanib fue similar a sunitinib. Es importante destacar
que el efecto sobre la sobrevida global en este ensayo head-to-head fue similar
(sunitinib contra pazopanib, sobrevida global: HR 0,91; IC 95% 0,76 a 1,08), algo que
complementa lo presentado en este informe, ya que desafortunadamente, ninguna de
las revisiones disponibles que presentan metaanalisis en red presentd este desenlace.

Temsirolimus versus interferén

En personas con carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado, que no hayan
recibido tratamiento previo éise debe usar Temsirolimus en comparacion a Interferén alfa?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién Adultos con carcinoma de células renales avanzado sin tratamiento
previo.

Intervencion Temsirolimus

Comparacion Interferdn alfa.

Desenlaces (outcomes) | Sobrevida global
Sobrevida libre de progresion
Efectos adversos grados 3 y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

El Unico estudio identificado (52) proviene de la evidencia contenida en la matriz de
Epistemonikos.

No se identificaron estudios adicionales no incluidos en revisiones sistematicas mediante
la busqueda complementaria.
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Tabla 5. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cudlesla
evidencia
seleccionada

Se identificaron 12 revisiones sistematicas (4-15), que incluyeron 3 ensayos
aleatorizados, de los cudles sélo uno corresponde a la pregunta de interés, el
ensayo ARCC (52).

. . .3
Para mayores detalles consultar: Matriz de Evidencia

Qué tipo de
pacientes
incluyeron los
estudios*

Criterios de inclusién

Cancer renal avanzado, confirmado histolégicamente (sin limitarse a células
claras), con estado funcional > 60 de Karnofsky (KPS), sin tratamiento previo,
con enfermedad medible de acuerdo a criterios RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors), y funcion adecuada de érganos (plaquetas >
100.000/uL, recuento neutréfilos = 1500/ul, Hemoglobina > 8 gr/dL, creatinina
y bilirrubina < 1,5 veces el valor normal); Ademas colesterol total < 350 mg/dLy
triglicéridos < 400 mg/dL. Permitian ingreso a pacientes con metastasis
cerebrales, neurolégicamente estables y tratados ya sea con cirugia o
radioterapia. Se requerian al menos 3 de los siguientes criterios de mal
prondstico: LDH >1,5 veces el valor normal, anemia, calcemia >10 mg/dL,
tiempo entre el diagndstico de cancer renal y la aleatorizacion <1 afio, KPS de
60-70 o metastasis en multiples drganos.

Caracteristicas basales

Mediana de edad 59 anos, 69% hombres, 84% con KPS <70, 67% con
nefrectomia previa, 78% células claras; 94% tenia > 3 criterios de mal
prondstico; 74% calificaba como de alto riesgo segun clasificacién del MSKCC
(26% restante riesgo intermedio).

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Rama interferdn alfa: Administracién tres veces por semana, SC. Dosis inicial
de 3 millones Ul SC en la primera semana; Aumentaban a 9 millones Ul en la
segunda y 18 millones Ul en la tercera; Se entregaba la dosis maxima tolerada,
que podia ser intermedia (por ejemplo, 4,5 millones a 6 millones).

Rama Temsirolimus: 25 mg semanales, IV, en infusién de 30 minutos.

El estudio también contemplé una rama de combinacion de ambos
tratamientos, la cual no fue empleada en la elaboracién de este informe. Se
presenta en esta tabla sélo con fines referenciales.

Rama ambos tratamientos: 15 mg semanales IV de temsirolimus, en infusion
de 30 minutos, mas interferdn, tres veces por semana, 3 millones Ul SCen la
primera semanay 6 millones Ul SC de ahi en adelante.

3 Temsirolimus para el cancer renal metastasico http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b34a2e77aaac8222cf659d4
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Los tratamientos se mantenian hasta la progresion, deterioro sintomatico o
efectos adversos intolerables.

Qué tipo de
desenlaces se

Desenlace primario: Sobrevida global.
Desenlaces secundarios: Sobrevida libre de progresién, respuesta objetiva,

midieron beneficio clinico (proporcién de pacientes con enfermedad estable por al
menos 24 semanas o con respuesta objetiva), efectos adversos.
El ensayo fue interrumpido por beneficio, durante el segundo analisis interino,
alos 12 meses.

Fuente de Wyeth research

financiamiento
de los estudios
seleccionados
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Resumen de resultados

Tabla 6. Resumen de evidencia para Temsirolimus

Temsirolimus versus interferén para cancer renal avanzado

Pacientes Carcinoma de células renales avanzado, primera linea
Intervencién  Temsirolimus

Comparacién Interferon alfa

Efecto absoluto estimado*

Certeza de Mensajes
Efecto
Desenlaces relativo £ ke
(IC 95%) CON CON Diferencia evidencia términos
. interferén temsirolimus  (IC 95%) (GRADE) sencillos
RR 0,78 L
Temsirolimus
(0,67 a
0,91) (1 153 menos probablemente
Mortalidad elnsa of 696 543 (ME: 63 2 23} DDDO" | disminuye la
A1 afio y por 1000 por 1000 ) Moderada mortalidad en
416 menos) .,
. comparacién
priaiise) con interferén
(52) '
RR 0,80 Lo
Temsirolimus
Ehe robablemente
A5 2R 99 menos Se asocia a
CLLRES 495 39 (ME:5a17¢ 000" menos efectos
severos** (1 ensayo/ por 1000 por 1000 ’ Moderada
. menos) adversos
A1 afio 408
) severos que
(52) interferdn.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON interferdn estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON temsirolimus (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** Los principales efectos adversos fueron astenia, anemia, neutropenia y trombocitopenia en el grupo interferén. La
hiperglicemia, hipercolesterolemia e hiperlipidemia fueron mds comunes en el grupo temsirolimus.

! Se disminuy6 la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que el ensayo no describe el método de aleatorizacion ni de
ocultamiento de la secuencia, y no es ciego.

2 Si bien la poblacion de este ensayo es diferente a la poblacién habitual que recibe tratamiento (poblacién de mal
prondstico), no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que es poco probable que este factor repercute
sobre el efecto relativo. Si podria influir sobre el efecto absoluto, lo cual debe tenerse presente al extrapolar a pacientes con
un riesgo menor de presentar estos desenlaces.

? No se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, a pesar que el extremo del intervalo de confianza incluye la
posibilidad de que la diferencia entre las dos opciones sea minimamente relevante desde el punto de vista clinico. Se estimo
que lo mds probable es que se trate de error tipo 2.
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Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer renal avanzado (irresecable o
metastadsico, ya sea al debut o en recurrencia), independiente de su histologia (células
claras versus otras, pero no urotelial de la pelvis renal), en especial a aquellos que
reunen criterios de mal prondstico al diagndstico de su enfermedad avanzada, en
estado funcional ECOG 0-2 (KP 60 o superior), con buena funcion de drganos. Los
criterios de mal prondstico fueron descritos inicialmente para el tratamiento con
interferéon (53), y algunos de ellos pueden extrapolarse al tratamiento con
antiangiogénicos (58), mas extendido en la actualidad. En términos generales se acepta
que tanto los pacientes de alto riesgo como las histologias no células claras estan sub
representados en los estudios de terapia sistémica para el cancer renal avanzado y este
es el principal aporte de este estudio (59); no obstante, hay datos observacionales que
muestran actividad de los antiangiogénicos en los grupos de alto riesgo (60).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Para una mejor comprension de los resultados del desenlace relacionado con sobrevida
global, se considerd la mortalidad. Se selecciond el desenlace mortalidad total porque
en esta patologia, con tantas alternativas disponibles del punto de vista del tratamiento
paliativo sistémico, la sobrevida libre de progresién no constituye un desenlace
adecuado para la toma de decisiones y no se encuentra suficientemente validada como
desenlace sustituto de sobrevida global (43). Si bien temsirolimus podria disminuir la
mortalidad en este grupo de pacientes de alto riesgo, en comparacién con interferdn,
se debe destacar que este ultimo destaca por su toxicidad constitucional (astenia,
anorexia, fiebre, etc.), siendo un farmaco reconocidamente mal tolerado, lo cual es una
de las razones por las cuales hoy en dia practicamente no se utiliza y no se considera un
comparador valido para la toma de decisiones.

Dentro de la misma linea, temsirolimus es un farmaco relativamente mal tolerado al
comparar con inhibidores de tirosina kinasa antiangiogénicos, que la mayoria
consideraria el comparador mds adecuado en la actualidad para el tratamiento de
primera linea (por ejemplo, sunitinib) (61). En resumen, para pacientes con cancer
renal avanzado de mal prondstico o con histologia distinta de células claras,
temsirolimus podria ser mejor que un tratamiento actualmente en desuso.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas que analizan la misma pregunta, destacando que todas ellas se centran en
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el analisis del mismo ensayo. En general, todas concluyen que temsirolimus es superior
a interferén en el tratamiento de primera linea del cdncer renal avanzado
(19,30,33,35,57). Es interesante destacar que algunas revisiones también agregan que
la tasa de respuesta de temsirolimus, si bien fue superior a interferén, fue
relativamente baja (19). Esto ultimo también coincide con la opinién de los autores del
ensayo TemPa, que fue interrumpido precozmente por futilidad, dado que ambos
agentes que se estaban evaluando (temsirolimus y pazopanib) tuvieron baja efectividad
en pacientes con cancer renal avanzado de mal prondstico (62).

Temsirolimus versus pazopanib

En personas con carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado, que no hayan
recibido tratamiento previo ése debe usar Temsirolimus en comparacion a Pazopanib?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacidn Adultos con carcinoma de células renales avanzado sin tratamiento previo
Intervencion Temsirolimus
Comparacion Pazopanib
Desenlaces Sobrevida libre de progresion
(outcomes) Sobrevida global
Efectos adversos grado 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando temsirolimus en cancer renal,
sin embargo, ninguna de ellas identificd ningin ensayo que abordara la comparacion de
interés.

Mediante la busqueda adicional se identificaron tres referencias pertinentes a un mismo
ensayo controlado aleatorizado, que fue reportado en forma de abstract (62—64).
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Tabla 7. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cudlesla
evidencia
seleccionada

Se identificaron 12 revisiones sistematicas (6-17) sin embargo ninguna de ellas
identificé ensayos relevantes a la pregunta de interés.

En la busqueda adicional se identificé un ensayo que responde a la
comparacion de interés, el ensayo TemPa (62-64)

. . . 4
Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia

Qué tipo de
pacientes
incluyeron los

Criterios de inclusién

Cancer renal avanzado (metastasico o irresecable), tipo células claras, sin
tratamiento sistémico previo.

Se requerian al menos 3 de los siguientes criterios de mal prondstico: LDH >1,5

estudios* T . . o
veces el valor normal, anemia, hipercalcemia, tiempo entre el diagndstico de
cancer renal y la aleatorizacion <1 afo, estado funcional de la ECOG £ 2, o
metastasis en mas de un érgano.
Caracteristicas basales
Mediana de edad 61 afios, 75% hombres, 36% tenia riesgo intermedio y 64%
riesgo alto segun criterios IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium), 43% tenia nefrectomia previa.
Ninguno de los reportes identificados describe el estado funcional de los
pacientes, ni la histologia.

Qué tipo de Rama Temsirolimus: 25 mg via intravenosa, una vez por semana.

intervenciones
incluyeron los

Rama Pazopanib: 800 mg via oral, una vez al dia.
Se ofrecia cambio a la rama alternativa en caso de progresion.

estudios*

Qué tipo de Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion.

desenlaces se Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva, seguridad.

midieron
El ensayo fue interrumpido por resultados de otros ensayos que restaban
relevancia clinica a las comparaciones en evaluacién (CheckMate 214 (20) y
CABOSUN (58)).

Fuente de El financiamiento fue mixto: M.D. Anderson Cancer Center con colaboraciéon

financiamiento
de los estudios
seleccionados

de Novartis.

* Temsirolimus para el cancer renal metastasico http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b34a2e77aaac8222cf659d4
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Resumen de resultados

Tabla 8. Resumen de evidencia para Temsirolimus

Temsirolimus versus pazopanib para cancer renal avanzado

. Carcinoma de células renales avanzado, con criterios de mal prondstico, sin
Pacientes . .
tratamiento previo
Intervencion Temsirolimus

Comparacién Pazopanib

Efecto absoluto estimado

Cert .
Efecto Z; T:a Mensajes clave
Desenlaces zleclagt;;)) CON CON evidencia | &" te_:'lmlnos
° pazopanib temsirolimus (GRADE) SENCIios
Temsirolimus
HR no podria ser
- reportado menos efectivo
Sobrevida . o
Tiempo de (p=0,61) 12 meses en el grupo pazopanib (IC 95% 8,3 OHOO en prolongar la
N 1 ensayo/ 2 20,1) y de 7,4 meses en el grupo - sobrevida que
seguimiento N Baja .
69 temsirolimus (IC 5,3 a 17,4) pazopanib, pero
no reportado .
pacientes la certeza de la
(62) evidencia es
baja.
Temsirolimus
Sobrevida HR no podria ser .
i menos efectivo
libre de reportado A"
progresion* (p =0,70) 5,2 meses en el grupo pazopanib (IC 95% 1,2 s
. ABOO™ | sobrevida libre
Tiempo de 1 ensayo/ 3,6 a 7,4) y de 2,6 meses en el grupo .
N L Baja de enfermedad
seguimiento 69 temsirolimus (IC 1,9 a 4,2) .
. que pazopanib,
no reportado pacientes
(62) pero la certeza
de la evidencia
es baja.
Solo se reporta que los eventos adversos
. . No se
Efectos 1 ensayo/ fueron consistentes con el perfil de
. . . reportaron los
adversos 69 seguridad conocido de temsirolimus y N efectos
severos pacientes pazopanib, y que dos pacientes en cada
A . adversos
4 semanas (62) rama descontinuaron el tratamiento por
severos.
efectos adversos severos.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

* No fue posible calcular una medida de efecto desde los reportes identificados, por lo que se presentan los resultados tal
cual se reportan por los autores.

1 . . . . . . B a
Se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que se trata de un ensayo no ciego, y con riesgo de sesgo

no claro para el resto de los criterios.
2 . . . . . . e
Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision.
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Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer renal avanzado (irresecable o
metastadsico, ya sea al debut o en recurrencia), con histologia células claras, que reldnen
criterios de mal prondstico al diagndstico de su enfermedad avanzada. Los criterios de
mal pronéstico fueron descritos inicialmente para el tratamiento con interferén (53), y
algunos de ellos pueden extrapolarse al tratamiento con antiangiogénicos (58), mas
extendido en la actualidad.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

El desenlace mortalidad total (sobrevida) es considerado el critico para la toma de
decisiones en esta patologia, en especial porque con tantas alternativas disponibles del
punto de vista del tratamiento paliativo sistémico, la sobrevida libre de progresion no
constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se encuentra
suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (53). Sin
embargo, debido a la escasa informacién presentada en este ensayo, y la incertidumbre
asociada al desenlace de sobrevida global, se prefirié incorporar la sobrevida libre de
progresion de todas formas en la tabla de resumen de resultados.

Ademas de que la escasa evidencia sugiere que temsirolimus podria ser menos efectivo
gue pazopanib, hay que tener presente que temsirolimus es un farmaco relativamente
mal tolerado al comparar con inhibidores de tirosina kinasa antiangiogénicos (ej.
Sunitinib) (61) o que la inmunoterapia basada en anticuerpos monoclonales, que
también ha demostrado efectividad en este escenario (55).

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Ninguna de las revisiones identificadas incorpora el ensayo analizado en este informe.
Las conclusiones son concordantes con las revisiones sistematicas que evallan
diferentes alternativas para el tratamiento de primera linea, las cuales no ponen a
temsirolimus como la alternativa a preferir (21,27). Es particularmente relevante que
las revisiones que llevan a cabo comparaciones multiples mediante la técnica de
metaandlisis en red, no ponen a temsirolimus como la mejor alternativa para la primera
linea de terapia para el cdncer renal avanzado (18,40).
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= Temsirolimus versus sunitinib

En personas con carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado, que no hayan

recibido tratamiento previo ése debe usar Temsirolimus en comparacion a Sunitinib?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacién

Adultos con carcinoma de células renales avanzado sin tratamiento
previo.

Intervencion

Temsirolimus

Comparacion

Sunitinib

Desenlaces (outcomes)

Sobrevida libre de progresion
Sobrevida global

Efectos adversos grados 3 y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando temsirolimus en cancer renal,

sin embargo, ninguna de ellas identificd ninglin ensayo que abordara la comparacién de

interés.

Tampoco se identificaron ensayos relevantes en la busqueda adicional, por lo tanto se

llevé a cabo una estimacién del efecto mediante evidencia indirecta, a partir de la mejor

revision sistematica disponible con metaanalisis en red (18).

Tabla 9. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cual es la evidencia
seleccionada

Se identificaron 12 revisiones sistematicas (3-14) sin embargo ninguna de
ellas identificod ensayos relevantes a la pregunta de interés.

En la busqueda adicional tampoco se identificaron ensayos relevantes.
Se recurrié a comparaciones indirectas, para lo cual se analizaron las dos
revisiones que utilizaron la técnica de metaanalisis en red (18,40)
seleccionando la primera, por constituir una revision con menor riesgo

de sesgo y mayor claridad en el reporte de los resultados.

. . .5
Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia

> Temsirolimus para el cancer renal metastdsico http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b34a2e77aaac8222cf659d4
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Qué tipo de
pacientes incluyeron
los estudios*

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Qué tipo de
desenlaces se

La revision incluyd cualquier ensayo evaluando tratamientos de primera

linea para cancer renal avanzado. Todos requerian buena funcién de

organos; difieren en las histologias incluidas y el prondstico de los

pacientes al diagndstico, entre otros factores.

Los estudios que usaron temsirolimus incluyeron:

a.

791 pacientes con histologia predominantemente células claras,
independiente del prondstico de su enfermedad al diagndstico
segun criterios del MSKCC (Reclutaron 60% de riesgo
intermedio, 30 % riesgo favorable, 10% riesgo alto) (65).

626 pacientes, con cualquier tipo histolégico (20% era no células
claras), de riesgo alto segun criterios definidos por los autores
(al menos 3 de los siguientes): LDH >1,5 veces el valor normal,
anemia, calcemia >10 mg/dL, tiempo entre el diagndstico de
cancer renal y la aleatorizacion <1 aio, KPS de 60-70 o
metastasis en multiples érganos (52).

Los estudios que usaron sunitinib incluyeron:

a.

750 pacientes, histologia con algin componente de células
claras, independiente del prondstico al diagndstico. (Reclutaron
57% de riesgo intermedio, 36% riesgo favorable, 7% riesgo alto)
(42).

1110 pacientes, histologia con algiin componente de células
claras, independiente del prondstico al diagndstico (Reclutaron
58% riesgo intermedio, 27% riesgo favorable, 12% riesgo alto,
resto desconocido) (49).

De los 11 ensayos que se utilizaron para integrar la red:

a.

Dos estudios usaron temsirolimus, uno en dosis de 25 mg via
intravenosa semanal, asociado a bevacizumab 10 mg/kg via
intravenosa cada 2 semanas (Compararon con interferon mas
bevacizumab) (65), y el otro 25 mg via intravenosa semanal en
una rama, y en otra rama la misma dosis acompafiada de
interferdn alfa (habia una tercera rama con interferon solo)
(52).

Dos estudios usaron sunitinib, uno 50 mg al dia via oral por 4
semanas, seguido de 2 semanas de descanso (compararon con
interferdn) (42), y el otro el mismo esquema, pero con otro
comparador (pazopanib) (49).

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion (42,49,65) y sobrevida
global (52).
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midieron Desenlaces secundarios: Sobrevida global (42,49,65) sobrevida libre de
progresidn (52), respuesta objetiva (42,49,52,65) seguridad (42,49,65)
calidad de vida (49,65) beneficio clinico (respuesta objetiva mas
enfermedad estable en control imagenoldgico) (52), desenlaces
reportados por pacientes (42), utilizacion de recursos médicos (49).

Ninguna de las revisiones utilizando metaanalisis en red presenté el
desenlace mortalidad/sobrevida global.

Fuente de La revision fue financiada parcialmente por: Central Universities and
financiamiento de los | Jiangsu Graduate Student Innovation Grant (No. KYZZ15_0066) and
estudios Excellent Doctoral Dissertations Cultivation Fund from Southeast
seleccionados University.

Los estudios primarios utilizados que tuvieron temsirolimus o sunitinib
como intervencion fueron financiados por Wyeth research y
Genetech/Roche (65), Wyeth research (52), Pfizer (42) y GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals (49).
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Resumen de resultados

Tabla 10. Resumen de evidencia para Temsirolimus

Temsirolimus versus sunitinib para cancer renal avanzado

Pacientes Carcinoma de células renales avanzado, primera linea
Intervencién  Temsirolimus
Comparacién Sunitinib

Efecto absoluto estimado*

Certeza Mensajes
Efecto
Desenlaces relativo ey dene &
(IC 95%) CON CON evidencia términos
° Sunitinib temsirolimus (GRADE) sencillos
. . . .. . . No se cuenta
Mortalidad No disponible en las revisiones identificados = . oA
con informacién
Temsirolimus
podria disminuir
11 ensavos la sobrevida
Sobrevida incluidoz on libre de
libre de oo 12 ..
! ., una revision DME -4,60 (IC95% -11,10 a 1,52) ®€BQO progresmr.\’en
progresion . s Baja comparacion
sistematica s
(18) con sunitinib,
pero la certeza
de la evidencia
es baja
Temsirolimus
podria asociarse
11 ensayos .,
Efectos incluidos en a mas efectos
1,2
adversos una revision RR 1,22 (IC 95% 0,22 a 6,35) SOOO™ | adversos que
severos . s Baja sunitinib, pero
sistematica
la certeza de la
(18) ) )
evidencia es
baja.

DME: Diferencia de medias estandarizada.
IC: Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

1 . . . . . . . . a q q
Se disminuyd la certeza de la evidencia por ser indirecta (proveniente de comparaciones indirectas).

2 . . 7 . . . e . . . T
Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisidn, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad tanto de
que exista una diferencia clinicamente importante como que exista minima o nula diferencia.

37



Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer renal avanzado (irresecable o
metastdsico, ya sea al debut o en recurrencia), sin tratamiento sistémico previo, con
buena funcidn de dérganos; los pacientes con histologias no células claras y de riesgo
alto o mal prondstico al diagndstico de su enfermedad avanzada estan sub
representados en los estudios, pero los resultados de este resumen podrian
extrapolarse a ellos. Esta evidencia no se aplica a tumores de la pelvis renal, uroteliales
(se considera una enfermedad totalmente distinta, aunque no fueron explicitamente
excluidos en los estudios).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

El desenlace mortalidad total (sobrevida) es considerado el critico para la toma de
decisiones en esta patologia, en especial porque con tantas alternativas disponibles del
punto de vista del tratamiento paliativo sistémico, la sobrevida libre de progresion no
constituye un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se encuentra
suficientemente validada como desenlace sustituto de sobrevida global (53). Sin
embargo, debido a la ausencia de informacidn sobre este desenlace, se prefirié
incorporar la sobrevida libre de enfermedad de todas formas en la tabla de resumen de
resultados.

Ademas de que la escasa evidencia sugiere que temsirolimus podria ser menos efectivo
gue sunitinib, este ultimo esta dejando de ser considerado un estandar de tratamiento
en primera linea, tras la apariciéon de dos ensayos que mostraron mejores resultados
usando cabozantinib, otro inhibidor de tirosina kinasa antiangiogénico (en pacientes de
riesgo intermedio o alto) (54) e inmunoterapia basada en anticuerpos monoclonales,
con nivolumab mas ipilimumab (usados en pacientes independiente del riesgo de la
enfermedad al diagndstico) (55).

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe son concordantes con las revisiones sistematicas que
evaltan diferentes alternativas para el tratamiento de primera linea del CCR avanzado,
en cuanto a que no ponen a temsirolimus como la alternativa a preferir (18,40), aunque
no coinciden en relacién a la intervencién que probablemente constituye la mejor
opcién (una de ellas pone a sunitinib (18) como la primera del ranking, mientras que la
otra pone a axitinib primero (40)).
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En conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn cientifica de la Evidencia
establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, temsirolimus no demostré eficacia en
mortalidad, en comparacidn a las alternativas de tratamiento.

=  Axitinib
En personas con carcinoma de células renales metastasico y/o avanzado, que no hayan

recibido tratamiento previo ése debe usar Axitinib en comparacién a Sorafenib?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion Personas con cancer renal avanzado metastdsico en 22 linea.
Intervencion Axitinib
Comparacion Sorafenib.
Desenlaces Sobrevida global.
(outcomes) Sobrevida Libre de Progresion.
Efectos adversos grados 3 y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia
Un ensayo identificado (66) proviene de la evidencia contenida en la matriz de
Epistemonikos.

Se identific6 un segundo ensayo, no incluido en revisiones sistematicas, mediante la
busqueda complementaria (67), ademas de un reporte mas tardio del ensayo identificado

en las revisiones (68).

Tabla 11. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudl es la evidencia Se identificaron 16 revisiones sistematicas (8-22) que incluyeron 3
seleccionada ensayos aleatorizados, de los cuales sélo uno corresponde a la
pregunta de interés, el ensayo AXIS (66).

Mediante la busqueda adicional se identificé un segundo ensayo
relevante, Qin et al (67). Un segundo reporte del ensayo AXIS, con
mayor seguimiento, también fue utilizado para el presente informe
(68).
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. . . 6
Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia

Qué tipo de pacientes Criterios de inclusion AXIS:

incluyeron los estudios* | Adultos (>18 afos) con cancer renal avanzado (metastasico o
irresecable), con un componente de células claras, estado funcional
de la Eastern Cooperative Oncology Group- ECOG < 1, con falla a
tratamiento sistémico previo (sunitinib, bevacizumab mas interferén
alfa, temsirolimus, o citoquinas).
Se excluyeron a pacientes con presion arterial >140/90 (si se
permitian farmacos hipotensores).

Se requeria ademas al menos una lesion medible por Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) y enfermedad progresiva,
también definida por RECIST.

Expectativa de vida de 12 semanas o mas, y adecuada funcién
hematoldgica, renal y hepatica.

Criterios de inclusién Qin et al:

Adultos (>18 afios) con cancer renal avanzado (metastdsico o
irresecable), con un componente de células claras, estado funcional
de la ECOG < 1, con falla a tratamiento sistémico previo (sunitinib o
citoquinas).

Se excluyeron a pacientes con presion arterial >140/90 (si se
permitian farmacos hipotensores).

Se requeria ademas al menos una lesion medible por RECIST y
enfermedad progresiva, también definida por RECIST.

Expectativa de vida de 12 semanas o mas.

Caracteristicas basales AXIS:

Mediana de edad 61 afios; 72% hombres; 29% tenia riesgo bajo, 37%
intermedio y 34% riesgo alto segln categoria de riesgo del MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center); 91% tenia nefrectomia
previa.

El tratamiento de primera linea fue sunitinib en 54%, citoquinas en
35%, bevacizumab mas interferén alfa en 8% o temsirolimus en 3%.

Caracteristicas basales Qin et al:
Mediana de edad 56 afios; 70% hombres; 34% tenia riesgo bajo, 42%

® Axitinib para el cancer renal avanzado http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b4782e76ec0d625d02bb31e
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Fuente de
financiamiento de los
estudios seleccionados

intermedio y 24% riesgo alto segln categoria de riesgo del MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center); 87% tenia nefrectomia
previa.

El tratamiento de primera linea fue sunitinib en 50% y citoquinas en
50%.

Axitinib

En el ensayo AXIS (66) axitinib fue administrado por via oral, en dosis
de 5 mg, dos veces al dia. Si lo toleraban, a las dos semanas se
permitia el aumento de dosis, a criterio del tratante, hasta llegar a 7
mg dos veces al dia, siempre que la presién arterial no sobrepase
150/90 o el paciente recibiera hipotensores. Posteriormente, los
pacientes que toleraron la dosis de 7 mg podrian aumentarla a 10 mg
dos veces al dia. En caso de necesidad, también podia reducirse la
dosis a 3 mg dos veces al dia, y luego a 2 mg dos veces al dia, en caso
de necesidad.

En el segundo ensayo (67) axitinib fue administrado también en dosis
de 5 mg, dos veces al dia, por via oral. No se describieron mayores
detalles del esquema de aumento o disminucién de dosis.

Sorafenib

En el ensayo AXIS (66) sorafenib fue administrado por via oral, con
una dosis de inicio de 400 mg, dos veces al dia, la cual podia ser
disminuida a 400 mg, una vez al dia, y luego a 400 mg dia por medio,
en caso de aparicién de toxicidad.

En el segundo ensayo (67) sorafenib fue administrado también en
dosis de 400 mg, dos veces al dia, por via oral. No se describieron
mayores detalles del esquema de aumento o disminucién de dosis.

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion (66,67).
Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva,
duracion de la respuesta, tiempo hasta el deterioro, empeoramiento
de los sintomas, seguridad.

Ambos ensayos fueron financiados por Pfizer Inc.
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Resumen de resultados

Tabla 12. Resumen de evidencia para Axitinib

Axitinib versus sorafenib para cancer renal avanzado

Pacientes Personas con cancer renal avanzado metastdsico en 2° linea
Intervencion  Axitinib
Comparacién Sorafenib

Efecto absoluto estimado*

Certeza Mensajes
Efecto
Desenlaces relativo Ll SEICh
(IC 95%) CON CON Diferencia evidencia términos
< sorafenib axitinib (IC 95%) (GRADE) sencillos
RR 0,97 Probablemente
. (0,86 a 1,08) 17 menos no existen
m:;ti:gd:f (2 ensayos/ 566 549 (ME: 79 | @®®O™ | diferencias en
afio 918 por 1000 por 1000 menos a45 | Moderada | mortalidad
pacientes) mas) entre axitinib y
(66,67) sorafenib.
Efectos RR 1,17 ::cl)tclgt;sjna
adversos LB 122 e ks mavyor tasa de
- (2 ensayos/ 333 389 (ME: 7 PRPP* y
severos eventos
. 918 por 1000 por 1000 menos a Alta
Medidos a 1 . B adversos
o pacientes) 130 mas)
afio severos que
(66,67) .
sorafenib.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON sorafenib estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON axitinib (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** | os efectos adversos grado 3 y 4 mds importantes fueron: diarrea (11 vs 8%), hipertension (17 vs 12%)y fatiga (10 vs 4%)
en el grupo axitinib, y sindrome mano-boca (17 vs 6%) en el grupo sorafenib.

! Se disminuyé la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, derivado de la ausencia de ciego para participantes y
tratantes. En el caso de los efectos adversos, no se disminuyd por este factor, ya que de no haber existido sesgo, la
conclusion se habria visto reforzada.

?se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de no
diferencia, o de diferencias clinicamente relevantes.
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Otras consideraciones para la toma de decisidn

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes con cancer renal avanzado (irresecable o
metastdsico) que progresa a pesar de tratamiento con agentes considerados dentro del
tratamiento estandar aceptable en primera linea (sunitinib, bevacizumab mas
interferdn alfa, temsirolimus, o citoquinas).

Los pacientes de riesgo alto o mal prondstico al diagndstico de su enfermedad
avanzada no estdn adecuadamente representados en estos ensayos, pero los

resultados de este resumen podrian extrapolarse a ellos.

Esta evidencia no se aplica a tumores de la pelvis renal, uroteliales (se considera una

enfermedad totalmente distinta, aunque no fueron explicitamente excluidos en los

estudios).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

El desenlace mortalidad total es considerado el critico para la toma de decisiones en
esta patologia, en especial porque con tantas alternativas disponibles del punto de
vista del tratamiento paliativo sistémico, la sobrevida libre de progresién no constituye
un desenlace adecuado para la toma de decisiones y no se encuentra suficientemente
validada como desenlace sustituto de sobrevida global (53). Se selecciond el punto de
corte de mortalidad a 1 afo en base a criterios clinicos. Sin embargo, ni los resultados
en seguimientos mas prolongados, ni otro tipo de analisis relacionado con la sobrevida,
lleva a diferencias relevantes en el resultado.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistematicas
identificadas que analizan la misma pregunta, en cuanto a que no existirian diferencias
entre axitinib y sorafenib en el tratamiento de segunda linea, destacando que todas
ellas se centran en el andlisis del mismo ensayo, ya sea de manera directa (48) o
agregando comparaciones indirectas (69). Una de las revisiones llega a una conclusion
similar, pero por motivos diferentes, es decir que axitinib es superior a sorafenib (en
base a sobrevida libre de progresidn), pero que este ultimo tiene mayores efectos
adversos (47).

Las conclusiones son parcialmente concordantes con una de las revisiones mads

contemporaneas, que evalua diferentes alternativas para el tratamiento de segunda
linea, y concluye que cabozantinib seria la alternativa a preferir (22).
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10.B. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Sunitinib

Tabla 13. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en la EMA

Sistema de
clasificacion de
drganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Infecciones e
infestaciones

Infecciones viricas®
Infecciones

. by
respiratorias
Abscesos™*
Infecciones por

d .y

hongos™ Infeccion
del tracto urinario
Infecciones

, e P A
cutaneas Sepsis

Fascitis
necrotizante*
Infecciones
bacterianas®

Trastornos de
la sangre y del
sistema
linfatico

Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia

Linfopenia

Pancitopenia

Microangiopatia
rv:  h*
trombdtica

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Angioedema

Trastornos
endocrinos

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Tiroiditis

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricidn

Dismingcién del
apetito'

Deshidratacion
Hipoglucemia

Sindrome de lisis
tumoral*

Trastornos Insomnio Depresion
psiquiatricos
Trastornos del | Mareo Cefalea Neuropatia Hemorragia Sindrome de
sistema Alteracién del periférica Parestesia cerebral’ leucoencefalopatia
nervioso gustoj Hipoestesia Accidente posterior
Hiperestesia cerebrovascular | reversible’
Accidente
isquémico
transitorio
Trastornos Edema periorbital
oculares Edema del parpado

Aumento del
lagrimeo
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Trastornos Isquemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miocardio®’ cardiaca ventricular
Disminucién de la congestiva Infarto izquierda*
fraccién de eyecciénI de miocardio™ Torsade de pointes
Insuficiencia
cardiaca’
Cardiomiopatl'a*
Derrame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiogram
a prolongado
Trastornos Hipertensién Trombosis venosa Hemorragia
vasculares profunda tumoral”
Sofocos Rubefaccién
Trastornos Disnea Epistaxis | Embolismo Hemorragia
respiratorios, |Tos pulmonar* Derrame pulmonar*
toracicos y pleural* Hemoptisis | Insuficiencia

mediastinicos

Disnea de esfuerzo
Dolor orofaringeo”
Congestion nasal
Sequedad nasal

.
respiratoria

Trastornos
Gastrointestinal
les

Estomatitis®
Dolor abdominal”
Vémitos

Diarrea

Dispepsia
Nduseas
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

Perforacién
gastrointestinal®’
Pancreatitis
Fistula anal
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Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepética*
Colecistitis”’
Funcién hepatica
anormal
Trastornos de | Cambio de color |Exfoliacién de la piel Eritema
la piel y del de Reaccidn cutanea" multiforme”
tejido la piel® Eczema Sindrome de
subcutaneo Sindrome de Ampollas Stevens-Johnson
eritrodisestesia Eritema Pioderma
palmoplantar Alopecia gangrenoso
Erupciént Acné Necrdlisis
Cambio de Prurito epidérmica téxica
coloracién del Hiperpigmentacion
pelo dela
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 Fistula” Sindrome
tejido Dolor de espalda | musculares Hemorragia del nefrotico
conjuntivo Mialgia tracto urinario
Trastornos Debilidad muscular
renales y Fallo renal’
urinarios Insuficiencia renal
aguda*
Cromaturia
Proteinuria
Trastornos Inflamacién de Dolor toracico Dolor | Alteracién en la
generalesy las mucosas Enfermedad similar a | cicatrizacidn
alteraciones en | Fatiga” Edema”* |lainfluenza
el lugar de Pirexia Escalofrios

administracion
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Exploraciones
Complementa-
rias

Disminucién del peso
Disminucion del
recuento de glébulos
blancos

Lipasa elevada
Recuento disminuido
de plaquetas
Disminucién de la
hemoglobina
Amilasa elevada’
Aumento del
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

Bronaquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto respiratorio

Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepdtico, absceso

pancredtico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutdneo y absceso dental

Microangiopatia trombdtica, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico hemolitico

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

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

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

d Candidiasis esofdgica y candidiasis oral
€ Celulitis e infeccion cutdnea
f Sepsis y choque septicémico
g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis
h
! Apetito disminuido y anorexia
] Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto
k
isquemia miocdrdica
/ Fraccidn de eyeccidn disminuida/anormal
m
" Dolor orofaringeo y laringofaringeo
0 Estomatitis y estomatitis aftosa
p
q

<

Perforacion gastrointestinal y perforacion intestinal

Colecistitis y colecistitis acalculosa
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Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion

Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular,
erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcién papular y erupcion pruritica

Fatiga y astenia

Amilasa y aumento de amilasa

Reaccion cutdnea y trastorno de la piel

Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias

Edema facial, edema y edema periférico

* Incluyendo acontecimientos mortales.

El ISP notifica que 33 reacciones adversas a sunitinib entre 2015 y 2016, de las cuales 2 son

evaluadas de alta gravedad (muerte y embolismo pulmonar). Esta informacién es

entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacién causal entre

las reacciones adversas y el uso del medicamento.

Pazopanib

Tabla 14. Reacciones adversas reportada por la EMA

Sistema de .
e s Frecuencia . Todos los
clasificacion Reacciones Grado 3 n Grado4n
(todos los Grados
de adversas (%) (%)
, grados) n (%)
érganos
Poco Infecciones (con o . desconocid .
. . desconocida desconocida
frecuentes sin neutropenia) t a
Infecciones e | Poco o o
infestaciones |frecuentes Infeccion gingival 1(<1%) 0 0
Poco !Derito.nitis 1(<1%) 0 0
frecuentes infecciosa
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%)
Trastornos de
la sangrey Frecuentes Neutropenia 79 (7 %) 20 (2 %) 4(<1%)
c'lel 15|'stema Frecuentes Leucopenia 63 (5 %) 5(<1%) 0
linfatico Poco
Policitemia 6 (0,03%) 1 0
frecuentes
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Microangiopatia

trombdtica
(incluyendo
' d id
Raras pdrpura o desconocida esconod desconocida
trombocitopénica a
trombética 'y
sindrome urémico
hemolitico)T
Trastor'nos Frecuentes Hipotiroidismo 83 (7 %) 1(<1%) 0
endocrinos
Muy DISI’n'InL(:Clon del 317 (28 %) 14 (1 %) 0
Trastornos frecuentes apetito
del Frecuentes Hipofosfatemia 21 (2 %) 7(<1%) 0
metabolismo
ydela Frecuentes Deshidratacion 16 (1 %) 5(<1%) 0
nutricién
Poco . : o
frecuentes Hipomagnesemia 10 (< 1 %) 0 0
Trast
r?s 9,m95 Frecuentes Insomnio 30 (3 %) 0 0
psiquiatricos
Muy . . ¢
D 254 (229 1(<19 0
frecuentes Isgeusia (22 %) (<1%)
Muy Cefalea 122 (11%) | 11(<1%) 0
frecuentes
Frecuentes Mareo 55 (5 %) 3(<1%) 1(<1%)
Frecuentes Letargia 30 (3 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Parestesia 20 (2 %) 2 (<1%) 0
Neuropatia
Frecuentes sensorial 17 (1 %) 0 0
periférica
Poco Hipoestesia 8 (<1%) 0 0
frecuentes
Poco Accidente
frecuentes isquémico 7(<1%) 4(<1%) 0
Trastornos transitorio
del sistema
. Poco Somnolencia 3(<1%) 1(<1%) 0
nervioso frecuentes
Poco Accidente 2 (<1%) 1(<1%) 1(<1%)
frecuentes cerebrovascular
Er(:zccientes Ictus isquémico 2(<1%) 0 1(<1%)
Encefalopatia
posterior .
. d d
Raras reversible/ desconocida escc;nou desconocida
sindrome de

leucoencefalopatia
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posterior
reversible

Frecuentes Visién borrosa 19 (2 %) 1(<1%) 0
Poco Desprendimiento
de 1(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes .
Trastornos retinat
D
oculares Poco e§g§rro 1(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes retinianot
Poco Alteracion del
color de las 4(<1%) 0 0
frecuentes ~
pestafias
Poco Bradicardia 6(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Infarto de 5(<1%) 1(<1%) | 4(<1%)
Trastornos frecuentes miocardio
cardiacos Disfuncié
Poco is Lfnuofn 4(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes cardiaca
Poco Isc_quemlé de 3(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes miocardio
Muy . L.
frecuentes Hipertensién 473 (41 %) 115 (10 %) 1(<1%)
Frecuentes Sofoco 16 (1 %) 0 0
Eventos
Frecuentes tromboembdlicos 13 (1 %) 6(<1%) 7(<1%)
g
Trastornos Venosos
vasculares Frecuentes Rubefaccion 12 (1 %) 0 0
?rzcc?)entes Crisis hipertensiva 6(<1%) 0 2(<1%)
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 . 9
Trastornos frecuentes Rinorrea 8(<1%) 0 0
respiratorios, | poco Hemorragia
s . < 0,
toracicosy frecuentes pulmonar 2(<1%) 0 0
mediastinicos
Poco Neumotdrax 1(<1%) 0 0
frecuentes
Enfermedad
d id
Raras _pulmopa.\r desconocida esconod desconocida
intersticial/ a
neumonitist
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Trastornos
gastrointestin
ales

Muy

frecuentes Diarrea 614 (53 %) 65 (6 %) 2(<1%)
?r/l:cyuentes Néusea 386 (34%) | 14 (1%) 0
L\:':C‘Lentes Vémitos 225(20%) | 18(2%) 1(<1%)
?:':Cyuentes 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
Frecuentes aDtI:;;(gnmsil::l 36 (3 %) 2(<1%) 0
Frecuentes E(I)cczrauon dela 28 (2 %) 3(<1%) 0
Frecuentes Sequedad bucal 27 (2 %) 0 0
?rc;cczentes Pancreatitis 8(<1%) 4(<1%) 0
Er(:zcczentes Hemorragia rectal 8(<1%) 2(<1%) 0
Poco - 0
frecuentes Hematoquecia 6(<1%) 0 0
Poco Hemorragla. 4(<1%) 2(<1%) 0
frecuentes gastrointestinal
?rc;cczentes Melenas 4(<1%) 1(< 1 %) 0
Poco Movimientos

intestinales 3(<1%) 0 0
frecuentes

frecuentes
Poco Hemorragia anal 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco !Derfor'auon del 2 (<1%) 1(<1%) 0
frecuentes intestino grueso
Poco Hemorragia bucal 2(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragia
frecuentes gastrointestinal 2(<1%) 1(<1%) 0

alta
Poco Fistula ’ 1(<1%) 0 0
frecuentes enterocutanea
Poco Hematemesis 1(<1%) 0 0
frecuentes
Poco Hemorragla 1(<1%) 0 0
frecuentes hemorroidal
Poco ?erforauon de 1(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes ileon
Poco Hemlor'ragla 1(<1%) 0 0
frecuentes esofagica
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Poco Hemorra.gla 1(<1%) 0 0
frecuentes retroperitoneal
Frecuentes I;hperblllrrubmeml 38 (3 %) 2(<1%) 1(<1%)
Frecuentes g:giﬁglhepatlca 29 (3 %) 13 (1 %) 2(<1%)
Trastornos Frecuentes Hepatotoxicidad 18 (2 %) 11(<1%) 2(<1%)
hepatobiliare frzcczentes Ictericia 3 (<1%) 1(<1%) 0
s
Poco Dafio hepatico
inducido 2(<1%) 2(<1%) 0
frecuentes ,
por farmacos
?rce)zcczentes Fallo hepatico 1(<1%) 0 1(<1%)
Cambios de color
Muy
frecuentes del 404 (35 %) 1(<1%) 0
pelo
Sindrome de
Muy frecuentes | eritrodisestesia 206 (18 %) 39 (3 %) 0
palmoplantar
Muy Alopecia 130 (11 %) 0 0
frecuentes
L\:':C‘Lentes Erupcion 129(11%) | 7(<1%) 0
Frecuentes HlpoplgmentaC|on 52 (5 %) 0 0
de la piel
Frecuentes Piel seca 50 (4 %) 0 0
Frecuentes Prurito 29 (3 %) 0 0
Frecuentes Eritema 25 (2 %) 0 0
Frecuentes Desmgmentauon 20 (2 %) 0 0
Trastornos de de la piel
la piel y del Frecuentes Hiperhidrosis 17 (1 %) 0 0
tejido
] ) Poco TrNastornos en las 11 (< 1%) 0 0
subcutaneo | frecuentes ufias
Poco E?<foI|aC|on dela 10 (< 1%) 0 0
frecuentes piel
Poco Reaccidn de
7(<19 0 0
frecuentes fotosensibilidad (<1%)
Poco Erypcmn 6 (< 1%) 0 0
frecuentes eritematosa
Poco T'rastornos dela 5 (<1%) 0 0
frecuentes piel
Poco Erupcion macular 4(<1%) 0 0
frecuentes
Poco -, - o
frecuentes Erupcidn pruritica 3(<1%) 0 0
Poco Erupcion vesicular 3(<1%) 0 0
frecuentes
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Poco Prurito
2(<19 1(<19 0
frecuentes generalizado (<1%) (<1%)
Poco Erupcpn 2 (<1%) 0 0
frecuentes generalizada
Poco . o
frecuentes Erupcion papular 2(<1%) 0 0
Poco Eritema plantar 1(<1%) 0 0
frecuentes
Frecuentes Artralgia 48 (4 %) 8(<1%) 0
Trastornos Frecuentes Mialgia 35 (3 %) 2(<1%) 0
musculoesqu T
elé- ticos y Frecuentes P 25 (2 %) 0 0
. musculares
del tejido
conjuntivo Poco Dolor
J frecuentes musculoesquelétic 9(<1%) 1(<1%) 0
o
Muy L
Proteinuria 135 (12 %) 32 (3 %) 0
Trastornos Frecuentes
renales P i
nale: y oco Hemorragla gn el 1(<1%) 0 0
urinarios frecuentes tracto urinario
P
oco Menorragia 3(<1%) 0 0
Trastornos frecuentes
p -
del aparato oco Hemorragla 3(<1%) 0 0
reproductor y | frecuentes vaginal
de la mama P
oco Metrorragia 1(<1%) 0 0
frecuentes
M
fr:c\ijentes Fatiga 415(36%) | 65 (6%) 1(<1%)
Infl ién de |
Frecuentes ntlamacion de fa 86 (7 %) 5(<1%) 0
Trastornos mucosa
generalesy Frecuentes Astenia 82 (7 %) 20 (2 %) 1(<1%)
alteraciones Frecuentes Edema® 72 (6 %) 1(<1%)
en el lugar de
administracié | Frecuentes Dolor toracico 18 (2 %) 2 (<1%)
P ,
n oco Escalofrios 4(<1%) 0 0
frecuentes
P Trast I
oco rastorno en la 1(<1%) 0 0
frecuentes membrana mucosa
Incremento de
Muy frecuentes |alanina 246 (21 %) 84 (7 %) 14 (1 %)
. aminotransferasa
Exploraciones
complementa Mu Incremento de
rias frecyuentes aspartato 211 (18 %) 51 (4 %) 10 (< 1 %)
aminotransferasa
Frecuentes Pérdida de peso 96 (8 %) 7(<1%) 0
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Incremento de

Frecuentes bilirrubina en 61 (5 %) 6(<1%) 1(<1%)
sangre
Incremento de
Frecuentes creatinina en 55 (5 %) 3(<1%) 0
sangre
Frecuentes I'ncremento de 51 (4 %) 21 (2 %) 7(<1%)
lipasa
Descenso del
tod
Frecuentes recuen' o de 51 (4 %) 3(<1%) 0
leucocitos en
sangred
Incremento de la
hormona
Frecuentes estl'mL'JIante de 36 (3 %) 0 0
la tiroides en
sangre
Frecuentes Ln;lrETaento de 35 (3 %) 7 (<1%) 0
Incremento de
Frecuentes Gamma- 31 (3%) 9(<1%) 4(<1%)
glutamiltransferasa
Frecuentes Incrgr,nento d_e la 15 (1 %) 2 (<1%) 0
presién arterial
| tod
Frecuentes ncremento de 12 (1 %) 1(<1%) 0
urea en sangre
Frecuentes E;L;Zi)ii:z:z:ﬂ:r 12 (1 %) 6(<1%) 1(<1%)
Poco Incr'emento dle'las 11 (<1 %) 4(<1%) 3(<1%)
frecuentes enzimas hepaticas
D d
Poco escenso de 7(<1%) 0 1(<1%)
frecuentes glucosa en sangre
Prolongacién del
Poco frecuentes intervalo O‘T del 7 (<1%) 2(<1%) 0
electrocardiogram
a
Poco Increme.nto de 7(<1%) 1(<1%) 0
frecuentes transaminasas
Poco P'rugba de funcion 3(<1%) 0 0
frecuentes tiroidea anormal
Poco Incremento de la
presién 2(<1%) 0 0
frecuentes e s
arterial diastélica
Poco Incremento de la
., <19
frecuentes presién 1(<1%) 0 0

arterial sistdlica
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1 Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento y notificadas durante el periodo postcomercializacion
(notificacion espontdnea de casos y reacciones adversas graves procedentes de todos los ensayos clinicos con
pazopanib).
Los siguientes términos se han combinado:
9 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 globulos blancos, neutrdfilos y leucocitos
€ Disminucién del apetito y anorexia

Disfuncion cardiaca, disfuncion del ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia restrictiva
9 Evento tromboembdlico venoso, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis

El ISP reporta 7 reacciones adversas a pazopanib entre 2015 y 2016, de las cuales 1 fue
evaluada de alta gravedad (muerte), en paciente de 70 afios con heumonia y estado fisico
de deterioro general, tomando una dosis de 800 mg. Esta informacion es entregada por la
farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relaciéon causal entre las reacciones
adversas y el uso del medicamento.

Temsirolimus

Tabla 15. Reacciones adversas de ensayos clinicos para CCR y linfoma de células del
manto reportada por la EMA

Sistema de Todos los Grados 3
clasificacion de . Reacciones adversas grados ya
2 Frecuencia o o
oérganos n (%) n (%)
Infecciones e Muy Infecciones bacterianas y viricas
infestaciones frecuentes (incluyendo infeccidn, infeccion viral,

celulitis, herpes zdster, herpes oral,
gripe, herpes simplex, herpes zéster |91 (28,3) 18 (5,6)
oftdlmico, infeccidn por herpes virus,
infeccion bacteriana, bronquitis*,
absceso, infeccion de las cicatrices,
infecciones en las cicatrices post-

cirugia)
Neumonia® (incluyendo neumonia 35 (10,9) 16 (5,0)
intersticial)

Frecuentes Sepsis* (incluyendo shock séptico) 5(1,5) 5(1,5)
Candidiasis (incluyendo candidiasis
oral y anal) e infecciones 16 (5,0) 0(0,0)
fungicas/infecciones fungicas de la
piel
Infeccion del tracto urinario 29 (9,0) 6(1,9)
(incluyendo cistitis)
Infeccion del tracto respiratorio 26 (8,1) 0(0,0)
superior
Faringitis 6(1,9) 0(0,0)
Sinusitis 10(3,1) 0(0,0)
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Rinitis 7(2,2) 0(0,0)
Foliculitis 4(1,2) 0(0,0)
Poco Laringitis 1(0,3) 0(0,0)
frecuentes
Trastornos dela | Muy Neutropenia 46 (14,3) 30 (9,3)
sangrey del frecuentes Trombocitopenia** 97 (30,2) 56 (17,4)
sistema linfatico Anemia 132 (41,1) | 48(15)
Frecuentes Leucopenia** 29 (9,0) 10 (3,1)
Linfopenia 25 (7,8) 16 (5,0)
Trastornos del Frecuentes Reacciones alérgicas/de
sistema hipersensibilidad al medicamento 24 (7,5) 1(0,3)
inmunoldgico
Muy Hiperglucemia 63 (19,6) 31(9,7)
Trastornos del frecuentes Hipercolesterolemia 60 (18,8) 1(0,3)
metabolismo y Hipertrigliceridemia 56 (17,4) 8(2,5)
de la nutricién
Disminucion del apetito 107 (33,3) 9(2,8)
Hipopotasemia 44 (13,7) 13 (4,0)
Frecuentes Diabetes mellitus 10 (3,1) 2(0,6)
Deshidratacién 17 (5,3) 8(2,5)
Hipocalcemia 21 (6,5) 5(1,6)
Hipofosfatemia 26 (8,1) 14 (4,4)
Hiperlipemia 4(1,2) 0(0,0)
Trastornos Muy Insomnio 45 (14,0) 1(0,3)
psiquidtricos frecuentes
Frecuentes Depresion 16 (5,0) 0(0,0)
Ansiedad 28 (8,7) 0(0,0)
Trastornos del Muy Disgeusia 55(17,1) 0(0,0)
sistema nervioso | frecuentes Dolor de cabeza 55 (17,1) 2 (0,6)
Frecuentes Mareo 30(9,3) 1(0,3)
Parestesias 21 (6,5) 1(0,3)
Somnolencia 8(2,5) 1(0,3)
Ageusia 6(1,9) 0(0,0)
Poco Hemorragia intracraneal 1(0,3) 1(0,3)
frecuentes
Trastornos Frecuentes Conjuntivitis (incluyendo 16 (5,0) 1(0,3)
oculares conjuntivitis, problemas de lagrimeo)
Poco Hemorragia ocular*** 3(0,9) 0(0,0)
frecuentes
Trastornos Poco Derrame pericardico 3(0,9) 1(0,3)
cardiacos frecuentes
Trastornos Frecuentes Tromboembolismo venoso
vasculares (incluyendo trombosis venosa 7(2,2) 4(1,2)
profunda, trombosis venosa)
Tromboflebitis 4(1,2) 0(0,0)
Hipertensidn 20 (6,2) 3(0,9)
Trastornos Muy Disnea” 79 (24,6) 27 (8,4)
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respiratorios, frecuentes Epistaxis** 69 (21,5) 1(0,3)
toracicos y Tos 93 (29) 3(0,9)
mediastinicos Frecuentes Enfermedad pulmonar 16 (5,0) 6(1,9)
intersticial®****
Derrame pleural®” 19 (5,9) 9(2,8)
Poco Embolismo pulmonar® 2(0,6) 1(0,3)
frecuentes
Trastornos Muy Nduseas 109 (34,0) 5(1,6)
gastrointestinales | frecuentes Diarrea 109(34,0) 16 (5,0)
Estomatitis 67 (20,9) 3(0,9)
Vémitos 57 (17,8) 4(1,2)
Estrefiimiento 56 (17,4) 0(0,0)
Dolor abdominal 56 (17,4) 10(3,1)
Frecuentes Hemorragia gastrointestinal (incluidas
anales, rectales, hemorroidales, del 16 (5,0) 4(1,2)
labio, hemorragias bucales y
sangrado
gingival)
Gastritis ** 7(2,1) 2(0,6)
Disfagia 13 (4,0) 0(0,0)
Distensién abdominal 14 (4,4) 1(0,3)
Estomatitis aftosa 15 (4,7) 1(0,3)
Dolor oral 9(2,8) 1(0,3)
Gingivitis 6 (1,9) 0(0,0)
Poco Perforacién intestinal®’/duodenal 2 (0,6) 1(0,3)
frecuentes
Trastornos de la | Muy Exantema (incluido exantema,
piel y del tejido | frecuentes exantema pruriginoso, exantema 138 (43,0) | 16 (5,0)
subcutaneo maculopapular, exantema
generalizado, exantema macular,
exantema papular)
Prurito (incluido prurito generalizado) | 69 (21,5) 4(1,2)
Piel seca 32 (10,0) 1(0,3)
Frecuentes Dermatitis 6(1,9) 0(0,0)
Erupcion exfoliativa 5(1,6) 0(0,0)
Acné 15 (4,7) 0(0,0)
Trastornos en las ufas 26 (8,1) 0(0,0)
Equimosis*** 5(1,6) 0(0,0)
Petequias*** 4(1,2) 0(0,0)
Trastornos Muy Artralgias 50 (15,6) 2(0,6)
musculoesquelé- | frecuentes Dolor lumbar 53 (16,5) 8(2,5)
ticos y del tejido | Frecuentes Mialgia 19 (5,9) 0(0,0)
conjuntivo
Trastornos Frecuentes Fallo renal® 5(1,6) 0(0,0)
renales
y urinarios
Trastornos Muy Fatiga 133(41,4) | 31(9,7)
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generalesy frecuentes Edema (incluidos edemas
alteraciones en el generalizados, edema facial, edema 122 (38,0) | 11(3,4)
lugar de periférico, edema escrotal, edema
administracién genital)
Astenia® 67 (20,9) 16 (5,0)
Mucositis 66 (20,6) 7(2,2)
Pirexia 91 (28,3) 5(1,6)
Dolor 36 (11,2) 7(2,2)
Escalofrios 32 (10,0) 1(0,3)
Dolor toracico 32 (10,0) 1(0,3)
Poco Alteracion de la cicatrizacidn de 2 (0,6) 0(0,0)
frecuentes heridas
Exploraciones Muy Elevacién de creatinina sérica 35 (10,9) 4(1,2)
complementarias | frecuentes
Frecuentes Elevacién de aspartato 27 (8,4) 5(1,6)
aminotransferasa
Frecuentes Elevacién de alanina 17 (5,3) 2(0,6)
aminotransferasa

a: Un caso mortal

LCM

temsirolimus en LCM

temsirolimus en LCM

temsirolimus en LCM

b: Ocurrié un caso de derrame pleural mortal en el brazo de dosis baja (175/25 mg) del estudio en
* La mayoria de reacciones NCI-CTC de Grado 3 y superiores se observaron en ensayos clinicos de
** La mayoria de reacciones NCI-CTC de todos los grados se observaron en ensayos clinicos de
*** Todas las reacciones NCI-CTC de Grado 1y 2 se observaron en ensayos clinicos de

****| a enfermedad pulmonar intersticial se define como un conjunto de términos preferentes

relacionados: enfermedad pulmonar intersticial (n = 6), neumonitis® (n = 7), alveolitis (n = 1),
alveolitis alérgica (n = 1), fibrosis pulmonar (n = 1) y neumonia eosinofilica (n = 0).

Tabla 16. Reacciones adversas reportadas en la EMA post comercializacion

Sistema de clasificacion
de 6rganos

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Raras

Neumonia causada por
Pneumocystis jiroveci

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Frecuencia no conocida

Reacciones del tipo edema
angioneurético

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida

Sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida

Rabdomiolisis

El ISP no reporta RAM notificadas en el periodo entre 2015 y junio de 2017.
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Axitinib

Tabla 17. Reacciones adversas reportada por la EMA en estudios de pacientes con CCR

Todos los

Sistema de . ; a .> | Grado 3° | Grado 4°
clasificacién de Frecuencia Reacciones adversas grados % %
organos %
Anemia 6,3 1,2 0,4
Trastornos de la |[Frecuentes Trombocitopenia 1,6 0,1 0
sangre y del Policitemia® 1,5 0,1 0
sistema linfatico Neutropenia 0,3 0,1 0
Poco frecuentes :
Leucopenia 0,4 0 0
[Trastornos Muy frecuentes [Hipotiroidismo® 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 Deshidratacion 6,7 3,1 0,3
de la 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
Trastornosdel  |rrecyentes Mareos 9,1 0,6 0
sistema nervioso cind q fal ]
Poco frecuentes rome N enFe aeopatla 0,3 0,1 0
posterior reversible
Trastornos del
oido y del Frecuentes Acufenos 3,1 0 0
laberinto
Acontecimientos de
[Trastornos . - .
. Frecuentes insuficiencia 1,8 0,3 0,7
cardiacos  cdf
cardiaca™”
Hipertensién® 51,2 22,0 1,0
Muy frecuentes —dn
Hemorragia™™ 25,7 3,0 1,0
Acontecimientos
Trastornos embodlicos y trombdticos 2,8 0,9 1,2
vasculares venosos™®’
Frecuentes
Acontecimientos
embdlicos y trombéticos 2,8 1,2 1,3
arteriales®®’
Trastornos Disnea® 17,1 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
Trastornos Muv f ¢ Diarrea 55,4 10,1 0,1
gastrointestinales Uy frecuentes Vémitos 23,7 2,7 0,1
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Nauseas 33,0 2,2 0,1
Dolor abdominal 14,7 2,5 0,3
Estrefiimiento 20,2 1,0 0
Estomatitis 15,5 1,8 0
Dispepsia 11,2 0,1 0
Dolor en el abdomen
superior 94 0,9 0
Flatulencia 4,5 0 0
Hemorroides 3,3 0 0
Frecuentes Glosodinia 2,8 0 0
Perforacién
gastrointestinal y 1,9 0,9 0,3
fistula®™
ITrastornos . - . .
. Frecuentes Hiperbilirrubinemia 1,3 0,1 0,1
hepatobiliares
Sindrome de
eritrodisestesia 321 76 0
palmoplantar
Muy frecuentes | , ., .
Trastornos de la (sindrome mano-pie)
piel y del tejido Erupcion 14,3 0,1 0
subcutdneo 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

a . . L . L .
Las reacciones adversas se describen en funcion de la frecuencia de aparicion durante el tratamiento

Q O TT

ara todas las causalidades.

Ver la seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Se notificaron casos mortales (Grado 5).

¢ Incluida la leucoencefalopatia.

f

ventricular derecha.

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

Incluida la insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficienciacardiorrespiratoria,
disminucion de la fraccién de eyeccion, disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia

& Incluida la hipertension acelerada, aumento de la tension arterial, hipertension y crisishipertensiva.

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 hemorrdgica,
hemorragia por disfuncion uterina, epistaxis, hemorragia gdstrica, 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, razon
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,
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' trombosis de la vena subclavia, trombosis venosa y trombosis venosa enextremidades.

7 Incluido el infarto de miocardio agudo, embolia, infarto de miocardio, oclusion 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, perforacion de intestino grueso, fistula esoofagobraquial y
peritonitis.
La proteinuria incluye los siguientes términos preferentes: proteinas en orina, presencia de proteina
en orina y proteinuria.

" Incluida la insuficiencia renal aguda.

El ISP reporta 13 reacciones adversas a axitinib entre 2015 y 2016, de las cuales 1 fue
evaluada de alta gravedad (resultado desconocido), en paciente con hipertensién. Esta
informacién es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una
relacién causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO
En esta etapa se analizé econdmicamente sunitinib, pazopanib y axitinib para el tratamiento del
carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico.

En el caso de temsirolimus no se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las
Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de
evaluacidn cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que no
demostré eficacia en mortalidad, en comparacidn a las alternativas de tratamiento.

= Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Para sunitinib y pazopanib se cuenta con una evaluacién econdémica realizada por la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Este estudio determina la costo-efectividad de
sunitinib versus pazopanib y cuidados paliativos como primera linea de tratamiento del
CCRm (73).

Este estudio utiliza un modelo de Markov para representar la historia natural de la
enfermedad. Para determinar la sobrevida de los pacientes en los diferentes estados de
salud se utilizaron curvas de sobrevida Kaplan-Meier, las que se obtuvieron a partir de los
datos de pacientes de los estudios pivotales de sunitinib y pazopanib que reportan eficacia
hasta 36 semanas. Ademas, la perspectiva fue del sistema publico y los costos y beneficios
fueron descontados a una tasa anual de 3%. El Anexo 1 muestra en detalle este estudio.

En el caso de axitinib, se realiza una busqueda de evidencia de evaluaciones econdmicas.
Se identificaron 2 estudios que reportaban la costo-efectividad de este tratamiento.

Los resultados de la evaluacién econdmica de sunitinib y pazopanib, ademas de la
literatura encontrada para axitinib son presentadas en la Tabla 18.

El estudio de sunitinib y pazopanib muestra que ninguno de los dos tratamientos son
alternativas costo efectivas respecto a la mejor alternativa disponible en el sistema de
salud publica chileno. Considerando el escaso efecto incremental entre los dos
comparadores, es razonable enfrentar el problema como un ejercicio de costo
minimizacion.

Respecto de axitinib, dependiendo de su costo podria ser una alternativa costo-efectiva en
comparacién a sorafenib, mientras que seria mas costoso que everolimus.
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Tabla 18. Resumen de las evaluaciones econémicas encontradas

Autor Pais, L L . Horizonte Costo del Analisis de . L bl Conclusiones
~ moneda, Poblacion | Comparacion | Perspectiva ) RCEI o Financiamiento | de pago )
(Afo) N temporal | tratamiento sensibilidad . del estudio
afo. del pais
SUNITIB
Vargas | Chile Pacientes SU vs MAD Sistema 10 afios Costo total $41.473.909 El RCEI fue Pfizer No SU no seria
et al CLP con CCR (cuidados publico de por por QALY sensible a los definido | costo-
2016 2014 metastasico | paliativos) salud paciente precios de efectivo en
(73) en primera con SU: los comparacion
linea $29.947.438 tratamientos, ala MAD
asi como
también a los
resultados de
eficacia
contra la
MAD.
Vargas | Chile Pacientes SU vs PA Sistema 10 afios Costo total $56.174.945 El RCEI fue Pfizer No Ninguno de
et al CLP con CCR publico de por por QALY sensible a los definido | los 2
2016 2014 metastasico salud paciente precios de tratamientos
(73) en primera con SU: los es mas
linea $29.947.438 tratamientos, costo-
asi como efectivo que
también a los el otro
resultados de
eficacia
contra la
MAD.
PAZOPANIB
Vargas | Chile Pacientes PA vs MAD Sistema 10 afios Costo total $40.766.296 El RCEI fue Pfizer No PA no seria
et al CLP con CCR (cuidados publico de por por QALY sensible a los definido | costo-
2016 2014 metastasico | paliativos) salud paciente precios de efectivo en
(73) en primera con PA: los comparaciéon
linea $28.291.833 tratamientos, a MAD
asi como




también a los
resultados de

eficacia
contra la
MAD.
AXITINIB
Petrou | Chipre Pacientes AX vs SO Pagador de | 10 afios NR 87.936 Euros | EIRCEl es Autores 60.000 AX puede
2015 Euro con CCR salud por QALY sensible al declaran no Euros considerarse
(74) NR avanzado precio, tener conflictos como una
en segunda utilidadesy a | deinterés opcion
linea la SLP. costo-
efectiva
Perrin EEUU Pacientes AX vs EMS Pagador de | 10 afios Costos Costo El RCEl es Novartis NR EMS
et al usD con CCR salud totales por minimizacién: | poco sensible conduce a
2015 2014 avanzado paciente: EMS es a menores
(75) en segunda AX: $12.985 intensidades costos que
linea $117.211 (11%) mas de dosis, AX
EMS: barato que tasas de
$104.226 AX, con descuento y
eficacia costos de
similar efectos
adversos.

AX: Axitinib; CCR: Carcinoma de células renales; ; EMS: Everolimus; IFN-a: Inferferdn alfa; MAD: Mejor Alternativa Disponible; NA: No aplica; NICE: National Institute of Clinical Excellence; NR: No
reportado; PA: Pazopanib; RCEI: Razén de costo-efectividad incremental; SO: Sorafenib; SU: Sunitinib




Recomendaciones de otras agencias

Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacién de tecnologias
sanitaras son:

Sunitinib

Inglaterra, NICE: Sunitinib se recomienda como tratamiento de primera linea para
pacientes con CCR avanzado y/o metastasico que son elegibles para inmunoterapia y
tienen un status ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 o 1.

Canada, CADTH: no se encontraron recomendaciones. Se encontré una recomendaciéon en
contra para el uso de Sunitinib en segunda linea de CCR avanzado.

Australia, PBAC: Sunitinib se recomienda como tratamiento de primera linea para
pacientes con CCR avanzado/metastasico en pacientes con CCR de células claras en
estadio IV, sobre la base de una costo-efectividad aceptable en comparacién con la mejor
alternativa disponible al precio propuesto.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.
Uruguay, FNR: Sunitinib se recomienda para cancer renal.
Colombia, IETS: no se encontraron recomendaciones.

Perd, IETSI: Sunitinib se recomienda sobre IFN-a para el tratamiento de primera linea de
pacientes con CCR claras de prondstico bueno o intermedio (ECOG de 0 a 2), basado en los
resultados de eficacia en sobrevida libre de progresion y tasa de respuesta objetiva, asi
como también en la calidad de vida y los eventos adversos. De manera similar, no se
recomienda el uso de sunitinib en pacientes con CCR cromdéfobas con enfermedad
metastasica irresecable.

Pazopanib
Inglaterra, NICE: Pazopanib se recomienda como una opcién de tratamiento de primera

linea para pacientes con CCR avanzado que no han recibido terapia previa con citoquinas y
gue tienen un status ECOG de 0 a 1, sujeto a un descuento especifico en su precio.

Canadd, CADTH: Pazopanib se recomienda como tratamiento de primera linea en
pacientes con CCR claras metastdsico o avanzado, teniendo como base que cuenta con
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efectividad similar que sunitinib, y que algunos pacientes se podrian beneficiar de
pazopanib al presentar algunos efectos adversos con la terapia con sunitinib.

Australia, PBAC: Pazopanib se recomienda como tratamiento de primera linea para
pacientes con CCR claras en estadio IV, sobre la base de una costo-minimizacién en
comparacion a sunitinib.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.

Uruguay, FNR: Pazopanib se recomienda para cancer renal.

Colombia, IETS: no se encontraron recomendaciones.

Peru, IETSI: No se recomienda el uso de pazopanib como primera linea de tratamiento en
CCR claras, considerando que es una intervencion equivalente a sunitinib en eficacia y en
los efectos adversos de ambas terapias. Esto se basa en que ya se encuentra cubierto
sunitinib para este tipo de pacientes.

Axitinib

Inglaterra, NICE: Axitinib se recomienda como una opcién de tratamiento de segunda linea
para pacientes con CCR avanzado que hayan recibido un tratamiento previo con algun
inhibidor de la tirosin quinasa o una citoquina, sujeto a un descuento especifico en su
precio

Canadd, CADTH: Axitinib se recomienda como terapia de segunda linea en pacientes con
CCR claras metastasico, después de la falla a una terapia sistémica previa con una
citoquina o algun TKI. Esta recomendacion se basa en que no existiria diferencia en
beneficio clinico entre axitinib y everolimus, por lo que seria una terapia alternativa
adecuada.

Australia, PBAC: Axitinib se recomienda como tratamiento de segunda linea en pacientes
con CCR claras de estadio IV, sobre la base de una costo-minimizacién con everolimus.

Brasil, ANVISA: no se encontraron recomendaciones.
Uruguay, FNR: no se encontraron recomendaciones.

Colombia, IETS: no se encontraron recomendaciones.
Peru, IETSI: Axitinib no se recomienda como una alternativa de tratamiento para pacientes

con CCRm con tratamiento previo con sunitinib. Esta decisidn se basa en que no se cuenta
con evidencia de comparaciones directas con el mejor tratamiento disponible (definido
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como distinto a sorafenib), o con placebo. La evidencia reportada contra sorafenib no se
considera vdlida, dado que este tratamiento tampoco es recomendado por esta agencia.

Acuerdos de riesgo compartido
Se buscaron acuerdos de riesgo compartido en los paises que se referencian en la seccion

de recomendaciones de agencias internacionales, pero no se encontraron.

Los laboratorios proveedores de los tratamientos evaluados tampoco ofrecieron acuerdos
de riesgo compartido.

Precio maximo industrial

Para calcular el precio de compras publicas, se presenta el costo minimo de adjudicacion
en 2017 para sunitinib (Sutent®) 50 mg, pazopanib 400 mg, y axitinib (Inlyta®) 5 mg. En el
caso de pazopanib, se encontraron licitaciones de 3 proveedores distintos (Gador,
Tecnofarma y Novartis), eligiendo el precio minimo encontrado. No se encontraron
licitaciones de CENABAST para los tratamientos evaluados. Estos precios fueron
reajustados por IPC de 2017.

En el caso del precio de referencia internacional, se utiliz6 el promedio de los 3 menores
precios obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos a
USD. En el caso de sunitinib 50 mg, se ocupd el promedio de los precios de Argentina,
Brasil y Colombia. En el caso de pazopanib 400 mg se utilizd6 el promedio de Brasil,
Colombia y México. Por ultimo, para axitinib 5 mg se calculé el promedio en base a los
precios de Brasil, Colombia y Peru. Se utilizé el tipo de cambio promedio de 2017 (649.9
S/dolar).

Por ultimo, el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizaron las
cotizaciones recibidas a través del proceso de solicitud de informacién a proveedores. En
el caso de Pazopanib, se utilizd el promedio de las 3 ofertas recibidas (Novartis,
Tecnofarma y Gador).

Tabla 19. Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados.

. - Precio de referencia . Precio Maximo
Tratamiento | Mercado Publico . . Cotizaciones .
internacional Industrial
Sunitinib 50 | $41.489 $84.178 $41.449 $41.449
mg capsula
Pazopanib $9.411 $19.565 $10.703 $9.411
400 mg
comprimido
Axitinib 5 $63.142 $45.059 $21.443 $21.443
mg
comprimido
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Costo por paciente

Sunitinib

Se considera la posologia recomendada por la EMA (50 mg diarios una vez al dia durante 4
semanas, y 2 semanas de descanso), y que el tratamiento se entregara hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable (se estima que un paciente recibira 7 ciclos por
afio, considerando que la mediana de la duracién del tratamiento es de 11,1 meses en
estudio pivotal presentado en EMA). El precio promedio de venta en IMS entre julio y
diciembre de 2017 es de $143.952 (IVA incluido) por cdpsula de Sutent® 50 mg. De esta
forma, el costo anual es de $28.214.550 por paciente.

Pazopanib
Se considera la posologia recomendada por la EMA (800 mg diarios), y que el tratamiento

se entregara hasta la progresidn de la enfermedad o toxicidad inaceptable (considerando
gue la mediana de la sobrevida libre de progresion es de 11,1 meses en estudio pivotal
presentado en EMA). El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017
es de $24.053 (IVA incluido) por capsula de Vorifas® y Votrient® 400 mg. De esta forma, el
costo anual es de $16.019.133 por paciente.

Axitinib

Se considera la posologia recomendada por la EMA (5 mg dos veces por dia hasta
beneficio clinico o toxicidad inaceptable). Se considera la mediana de la duracion del
tratamiento de acuerdo a los datos reportados por Motzer et al 2013 (68) (9,5 meses). El
precio promedio de venta reportado en Kairos Chile por comprimido de Inlyta® 5 mg es de
$61.724 (IVA incluido). De esta forma, el costo anual es de $35.182.490 por paciente.

Impacto presupuestario

Considerando la poblacién del pais segun la estimacién del ultimo censo (17.373.831), se
estima que la incidencia anual de cancer renal es 6 x 100.000 habitantes (76) (1.042
pacientes). De estos pacientes, se estima que un 80% presentarda CCR (NICE TA 498),
mientras que un 38% de éstos serian diagnosticados con enfermedad avanzada o
metastdsica (NICE TA 498), lo que da un total de 317 pacientes. Por otro lado, se establece
que un 68% de los pacientes con CCRm se encontrarian en estado ECOG 0-1 (77). Por
ultimo, se establece que un 30,5% de los pacientes en primera linea, necesitard segunda
linea de tratamiento (expertos sefalan entre un 30-40%, mientras que la informacion de
los estudios pivotales muestran respuesta clinica en el 30% de los pacientes con sunitinib
(14), y 31% con pazopanib (78)).

De acuerdo a la mediana de la duracién de los tratamientos en los estudios pivotales, se
considera que los tratamientos durardn 6 meses con sunitinib (14), 7,4 meses con
pazopanib (78), y 6,7 meses con axitinib (66). Se asume el caso de un paciente que no
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recibira ajuste de dosis, y que (como la duracién de los tratamientos es menor a un afio)

un paciente que es tratado 1 afio, no se contabilizara el afio siguiente.

Para realizar la proyeccidn a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1,06% de

acuerdo a los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios,

cifra consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.

Tabla 20. Ofertas recibidas por parte de laboratorios.

Tratamiento

Presentacion

Precio ofertado

Sunitinib Cépsula 50 mg $41.449
Pazopanib Comprimido 400 mg $9.200
Axitinib Comprimido 5 mg $21.443

No se contempld que exista un diagndstico que signifique una barrera de entrada a alguno

de estos tratamientos, por lo que no se considerd en la estimacién del impacto

presupuestario. Con esto, la proyecciéon presupuestaria de estos tratamientos es la

siguiente:

Tabla 21. Proyeccion presupuestaria

Afo 1 Afo 2 Afo 3 Afo 4 Afo 5
Sunitinib $1.022 S 1.064 $1.107 $1.153 $1.200
Pazopanib $ 899 $936 $974 $1.014 $1.056
Axitinib $171 $ 139 S 145 S 151 S 157

Millones de pesos chilenos
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Cancer renal metastasico
Garantia: Tratamiento Farmacoldgico oral con Sunitinib, Pazopanib, axitinib
Poblacion Potencial Objetivo: 180 casos para primera linea , axitinib 100 casos.

Especialidades requeridas: Oncologia, urélogo,Imagenologia, Anatomia Patoldgica, Nefrologia,
comité oncolégico.

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermera, Quimico Farmacéutico
Examenes Asociados: Biopsia, RNM, TAC.

Otros Requerimientos: Cirugia Tumoral previo a terapia.

Red de atencion Potencial:

Red de Atencién GES, expresada en Libro de REDES 2017
Brechas:

= Brecha oferta de oncologia médica
= Existe brecha de Imagenologia compleja (TAC o RNM.)

Conclusién: Se recomienda con observacidn. Existe Red de atencidn para dar respuesta a este
problema de Salud con terapia Oral, sin embargo, debe considerarse limitaciones en el proceso
diagnostico dada la brecha existente en imagenologia compleja.

Nota: El axitinib tiene indicacidn ante falla de tratamiento con sunitinib o citoquinas.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de sunitinib, pazopanib, axitinib y temsirolimus, el estudio incluido para sunitinib fue
financiado por Pfizer, los estudios usados para temsirolimus fueron financiados por Wyeth, Pfizer,
GlaxoSmithKline y Novartis, mientras que los de axitinib fueron financiados por Pfizer.

En cuanto a las evaluaciones econdmicas reportadas Pfizer financid la evaluacion que involucra a
pazopanib y sunitinib, mientras que Novartis financié uno de los estudios de costo-efectividad de
axitinib contra everolimus.

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 poblacién 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.
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Repercusiones Juridicas

Sunitinib

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida
por el Minsal por
parte de Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

No existen litigios ni acuerdos
extracontractuales de acuerdo a lo
informado por Isapre Banmédica,
Cruz Blanca y Vida Tres.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Si, el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

Si, la oferta es presentada en pesos
y la vigencia es mayor a la
requerida, por lo que se considera
viable desde el punto de vista
juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

Si

Pazopanib

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacidn recibida
por parte de Isapres,
Fonasa o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

No existen litigios ni acuerdos
extracontractuales de acuerdo a lo
informado por Isapre Banmédica,
Cruz Blanca y Vida Tres.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecidn a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Si, el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

Todas las ofertas son presentadas
en pesos.

La oferta presentada por
Tecnofarma no cumple con la
vigencia requerida, por lo que no se
considera viable desde el punto de
vista juridico.

Las ofertas presentadas por Gador
si cumplen con la vigencia
requerida, por lo que si se
consideran viables desde el punto
de vista juridico.
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Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

Si

Axitinib

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacion recibida
por el Minsal por
parte de Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

No existen litigios ni acuerdos
extracontractuales de acuerdo a lo
informado por Isapre Banmédica,
Cruz Blanca y Vida Tres.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Si, el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

Si, la oferta es viable desde el
punto de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

Si

Temsirolimus

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacioén recibida
por el Minsal por
parte de Isapres o
Superintendencia de
Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

No existen litigios ni acuerdos
extracontractuales de acuerdo a lo
informado por Isapre Banmédica,
Cruz Blanca y Vida Tres.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Si, el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

Si, la oferta es viable desde el punto
de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

Si
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos 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 evaluacidn
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. 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 Proteccion Financiera,
segln 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 sunitinib, de acuerdo a lo establecido en el Titulo lll. de las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.

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 Proteccion Financiera,
segln 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 pazopanib, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.

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,
segln 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 evaluacidn se considera no favorable
para temsirolimus, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagnésticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion Financiera,
segln 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 axitinib, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio.
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17. ANEXO 1

Métodos
Modelo de decision

Los modelos de costo efectividad disponibles en la literatura para representar el Carcinoma Renal
Metastasico no presentan grandes variaciones. Dos estudios de costo efectividad (79,80) y el
reporte de NICE sobre sunitinib (81), presentan un modelo de Markov que considera tres estados
mientras que otros (82) 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 esta 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 progresién 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
permaneceran en ese estado hasta que se observe progresidon de la enfermedad o muerte. Los
pacientes que progresan recibiran cuidados paliativos (tratamiento estandar). Estos pacientes
permaneceran en este estado hasta su fallecimiento.

82



Figura 1. Modelo de decision Markov para representar la historia natural del Carcinoma renal
metastasico.
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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 funcién de razdén 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 razén 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 esta determinada por 2 pardmetros, su pardmetro escalar lambda (A) y su
parametro ancilar gamma (y) (83). 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 22.
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 transiciéon entre los estados que se
destacan en rojo (ver Figura 1) fueron obtenidas de la literatura y complementada con
informacién de expertos.
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Tabla 22. Matriz de probabilidades de transicion

Estados de Markov |1lera Linea 2ndalinea BSC Muerte

1st Line PFS (1stline) [P2nda 1-p2ndb 1-0S (1stline)
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 (1era 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 progresion de los pacientes y por lo tanto
el tratamiento estandar 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 identificacién 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 (84) y la ultima versidon Guia de tratamiento para
el manejo del CCRM de la ESMO (85). La valoracién de las prestaciones se realizd utilizando
aranceles FONASA para la modalidad de Atencidén 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
($28.291.833, $29.947.438 y $3.330.506 respectivamente). Esto se traduce en un costo
incremental de pazopanib vs tratamiento estandar de $24.961.327 y de sunitinib vs pazopanib de
$1.655.605 (Tabla 23).
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Tabla 23. Andlisis Incremental de Sunitinib vs Pazopanib vs Terapia estandar

P . . ICER vs
Costo Total (?[ﬁtlg LYs Egi Costo Inc. QI‘; i‘i ($/I(3§1I_.{‘1’) BSC
: : (S/QALY)
BSC | $3.330.506 | 0.757 | 135 -
PA | $28291.833 | 1.370 | 2.06 | 127 | $24.961.327 | 0.61 | $40.766.296
SU | $20947438 | 1399 | 209 | 134 | $1.655.605 | 0.03 | $56.174.945 | $41.473.909

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

Andlisis de Sensibilidad

Se realizaron 5.000 simulaciones de Montecarlo cuyos resultados se presentan para los distintos
precios en la Tabla 24. Cabe destacar que la probabilidad de costo efectividad al umbral de 1 PIB
per cdpita 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 24 también se presentan las probabilidades de
costo efectividad asumiendo un umbral de 3 PIB per cépita.

Tabla 24. Andlisis de sensibilidad probabilistico en distintos rangos de precios.

. . . Prob. | Prob.

PSA | TX | Costo Total (?[itlz‘l} Costo Inc. Qi?l];‘ ($/I(§)§§Y) CE CE
‘ 1PIB | 3PIB

BSC | $3.308660 | 0.75 100% | 43%

E;;OI PA | $28269427 | 137 | $24960.767 | 0.62 | $40341.208 | 0% | 32%
SU | $30.167.398 | 1.40 $1.897.971 0.03 0% | 25%

$73.353.656

BSC | $3296553 | 0.75 100% | 17%

75% | PA | $22.872.295 | 137 | $19575.742 | 0.62 31573777 | 0% | 45%
SU | 524237145 | 140 $1.364.850 0.03 | $40267.003 | 0% | 38%

BSC | $3323478 | 075 100% | 4%

s0% | pa | $17.620034 | 136 | $14.296556 | 0,61 23436977 | 0% | 51%
sU | S18.703346 | 140 $1.083312 0.04 | $27.082800 | 0% | 46%

BSC | $3.345197 | 075 61% | 0%

50 | pa | 12308684 | 137 8.963.487 0.62 14457237 | e00 | 500
SU | $13.080626 | 1.40 $780.042 003 | $26.031400 | 130, | s0%

PSA: Analisis de sensibilidad probabilistico
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Discusion

Sunitinib y Pazopanib tienen efectos importantes sobre la sobrevida libre de progresidon de los
pacientes con CCRM vy, ademas, sobre su calidad de vida. Sin embargo, cuando se realiza la
comparacion 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
comparacion entre sunitinib vs pazopanib el beneficio incremental esperado en salud medido
como QALY es de pequefia magnitud, favoreciendo a sunitinib en promedio. Sin embargo, la
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 mas efectiva
que 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 estdndar 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 minimizacién, el cual esta fundamentalmente determinado por el precio de cada una de las
alternativas.
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