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CANCER DE PANCREAS

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. SOLICITUD EN EVALUACION

Erlotinib para el tratamiento de Cancer de pancreas.

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Cancer de pancreas metastdsico.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Erlotinib en combinacidon con gemcitabina para el tratamiento de pacientes con céncer de

pancreas metastasico.

5. RESUMEN EJECUTIVO

Descripcion de la patologia y datos epidemiolégicos

Este informe evalla erlotinib en combinacidn con gemcitabina para pacientes con cancer de

pancreas metastasico. Erlotinib no esta cubierto por la Ley 20.850.



Existen diferentes tipos de cancer de pancreas que se diferencian de acuerdo al origen, sin
embargo, mas del 90% de los tumores pancreaticos corresponden al adenocarcinoma ductal de

pancreas(1).

El adenocarcinoma ductal de pancreas, la variedad mas frecuente de neoplasia originada en este
6rgano, es uno de los canceres digestivos mas importantes, principalmente por un aumento en su
incidencia durante los ultimos afios en paises desarrollados y por el mal prondstico que conlleva
(2); su sobrevida a 5 afios, para el total de los pacientes, es de alrededor de un 5%. La mayoria se
presentan con enfermedad avanzada; no obstante, en los casos de enfermedad localizada,
susceptible de tratamiento quirdrgico, la recurrencia también es alta, con una supervivencia a 5

afios de 20% para los pacientes operados

En Chile el afio 2012 se diagnosticaron 1.152 casos nuevos de cancer de pancreas, lo que
representa un 2,9% de todos los canceres y la mortalidad fue de 1.246 personas(3).La mayoria de

los casos y muertes por esta enfermedad se presentan en pacientes mayores de 50 afios (4).

Eficacia de los tratamientos

Se identificaron 8 revisiones sistematicas (5-12) que incluyeron multiples estudios. Se incluyeron
pacientes con diagndstico de cancer de pancreas tipo adenocarcinoma, localmente avanzado o
metastdsico, con enfermedad medible o evaluable, confirmado histolégica o citolégicamente, en

estado funcional 0-2 de la ECOG, con funcidn hematoldgica, renal y hepaticas adecuadas.

Se evalud erlotinib en dosis de 100mg é 150 mg/ dia via oral versus placebo, ambos grupos
recibieron gemcitabina. Los desenlaces que se evaluaron fueron los siguientes: sobrevida global,
sobrevida libre de progresidn, tasa de respuesta, duracidn de la respuesta, toxicidad, calidad de

vida y correlacion del nivel de HER1/EGFR en tejido con la respuesta.

En comparacién a gemcitabina mas placebo, erlotinib mas gemcitabina probablemente no
disminuye la mortalidad, o tiene un escaso efecto y probablemente no aumenta los efectos

adversos severos.

Dado que la intervencion no tiene efecto o tiene escaso efecto en los desenlaces evaluados no
cumple con el Titulo lll De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio
de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de

la ley N°20.850, por lo que no se continda con la evaluacion.



Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable/ No Etapa en que .
. Observaciones
Salud solicitado evaluado? favorable se excluye
Cancer de
. Erlotinib Si No favorable Efectividad
pancreas

6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El pancreas es una glandula ubicada de manera transversal en el retroperitoneo, delimita con el
duodeno se extiende desde este punto hasta el hilio esplénico. Estd formado por dos
componentes principales: uno exocrino, el cual produce enzimas que ayudan a digerir alimentos,
en particular las grasas y otro endocrino formado por los islotes de Langerhans, encargados de

producir hormonas especificas, siendo la mas importante la insulina(13,14).

Existen diferentes tipos de cancer de pancreas que se diferencian de acuerdo al origen, sin
embargo, mds del 90% de los tumores pancredticos corresponden al adenocarcinoma ductal de

pancreas(1).

El adenocarcinoma ductal de pancreas, la variedad mas frecuente de neoplasia originada en este
6rgano, es uno de los canceres digestivos mas importantes, principalmente por un aumento en su
incidencia durante los ultimos afios en paises desarrollados y por el mal prondstico que conlleva
(2); su sobrevida a 5 afios, para el total de los pacientes, es de alrededor de un 5%. La mayoria se
presentan con enfermedad avanzada; no obstante, en los casos de enfermedad localizada,
susceptible de tratamiento quirurgico, la recurrencia también es alta, con una supervivencia a 5

afios de 20% para los pacientes operados (15).

Su origen es multifactorial con factores de riesgo que predisponen la alteracidon celular(16).
Algunos de estos son: edad avanzada, tabaco, obesidad, diabetes mellitus de inicio tardio sin
factores de riesgo de diabetes, cdncer de pancreas hereditario, pancreatitis hereditaria,

pancreatitis cronica.

Los sintomas difieren de acuerdo a la ubicacidn, algunos de éstos son: baja de peso y falta de

apetito, nduseas, vémitos, compromiso del estado general, ictericia(17).

En Chile el afio 2012 se diagnosticaron 1.152 casos nuevos de cancer de pancreas, lo que
representa un 2,9% de todos los canceres y la mortalidad fue de 1.246 personas(3).La mayoria de

los casos y muertes por esta enfermedad se presentan en pacientes mayores de 50 afios (4).



Del punto de vista del tratamiento sistémico, que cobra especial relevancia por la agresividad de
esta patologia, una caracteristica distintiva de esta enfermedad, es la ausencia de biomarcadores
predictivos para identificar pacientes que se beneficien de terapias bioldgicas; asimismo, la
respuesta a la quimioterapia citotéxica es pobre. No obstante, en pacientes con enfermedad
avanzada y en buen estado funcional, el uso de quimioterapia paliativa (ej. Esquema FOLFIRINOX)

puede mejorar sobrevida y calidad de vida.

En este escenario, es urgente incorporar nuevas estrategias de tratamiento para esta enfermedad
(15).

Diagnéstico e identificacion de subgrupos

El cancer de pancreas se diagnostica mediante imagenes que permitan localizar la lesidn. El
examen de rutina es la tomografia axial computarizada de torax, abdomen y pelvis. Por otra parte,
las imagenes por resonancia magnética crean imagenes detalladas de las partes de su cuerpo. En

casos seleccionados se realiza un PET/CT con glucosa(3).

Otro estudio que se realiza es la ecografia, que usa ondas sonoras para producir imagenes del

pancreas u otros drganos.

La colangiopancreatografia permite observar los conductos pancreaticos y conductos biliares, esto
puede ayudar a diagnosticar un tumor pancredtico que esté bloqueando un conducto, y ayudar a

planificar una cirugia.

Los exdmenes de sangre también son Utiles para el diagndstico, estos son las pruebas de funciéon
hepatica, marcadores tumorales (CA 19-9 y antigeno carcinoembrionario). Otras pruebas

sanguineas incluyen los que evaltdan funcién renal y médula dsea.

El subgrupo que se evaluara corresponde a pacientes con cancer de pancreas metastdsico.

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Las alternativas de tratamiento para este subgrupo de pacientes son las siguientes:

1. Quimioterapia, detiene o hace mas lento el crecimiento de las células cancerosas. (3).
Entre estos se encuentra: gemcitabina, fluorouracilo, cisplatino, oxaluplatino, nab-
paclitaxel. El objetivo del tratamiento es paliativo.

2. Radiofarmacos, pueden tomarse oralmente o ser inyectados.

3. Cirugia, se realiza cuando no hay metastasis a distancia.



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico de la tirosina quinasa
del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR, conocido como HER1). Erlotinib inhibe
la fosforilacidn intracelular del EGFR, el cual se expresa en la superficie de las células normales y
cancerosas.

Erlotinib

Registro e Indicacidn

Erlotinib cuenta con registro e indicacidon en el Instituto de Salud Publica para la condicion

evaluada.

Tabla 1. Registro de erlotinib en Instituto de Salud Publica

Registro Nombre Regl:iztcr:I sp Empresa Principio Activo

F-23569/17 Erloven comprimidos 04/08/2017 | Seven Pharma Chile Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 100 mg S.p.A.

F-23570/17 Erloven comprimidos 04/08/2017 | Seven Pharma Chile Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 150 mg S.p.A.

F-23568/17 Erloven comprimidos 04/08/2017 | Seven Pharma Chile Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 25 mg S.p.A.

F-14989/15 Tarceva comprimidos 27/07/2005 | Roche Chile Ltda. Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 100 mg

F-23177/16 Tarceva comprimidos 18/11/2016 | Roche Chile Ltda. Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 100 mg

F-14990/15 Tarceva comprimidos 27/07/2005 Roche Chile Ltda. Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 150 mg

F-23178/16 | Tarceva comprimidos 17/11/2016 | Roche Chile Ltda. Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 150 mg

F-14988/15 Tarceva comprimidos 27/07/2005 | Roche Chile Ltda. Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 25 mg

F-23175/16 | Tarceva comprimidos 17/11/2016 | Roche Chile Ltda. Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 25 mg
(Erlotinib)

F-23554/17 Tirleb comprimidos 25/07/2017 | Laboratorio LKM Erlotinib Clorhidrato
recubierto 150 mg Chile S.p.A.
(Erlotinib)

F-23553/17 | Tirleb comprimidos 24/07/2017 | Laboratorio LKM Erlotinib Clorhidrato
recubiertos 100 mg Chile S.p.A.
(Erlotinib)

Posologia

100 mg administrados al menos una hora antes o dos horas después de la ingestién de alimentos,

en combinacidn con gemcitabina(18).




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 incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes 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 evaluacién, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion 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 restriccion 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 informacién fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podrdn ser objeto de evaluacion 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 N2 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 utilizo la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 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.



10. EFICACIAY SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los tratamientos

En esta etapa se evalud la eficacia de erlotinib en combinacién con gemcitabina para el

tratamiento de pacientes con cdncer de pancreas metastdsico.

Erlotinib

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacion Adultos mayores de 18 afios con cancer de pancreas, localmente avanzado, no resecable
0 metastasico.

Intervencion Erlotinib mas Gemcitabina

Comparacion | Placebo mas Gemcitabina

Desenlaces Sobrevida global, mortalidad.
(outcomes) Secundarios: efectos adversos, sobrevida libre de progresion, tasa de respuesta, duracion

de la respuesta, toxicidad, calidad de vida, y correlacién del nivel de HER1/EGFR en tejido
con la respuesta.

Resultados de la busqueda de evidencia

- El Unico estudio identificado (19) proviene de la evidencia contenida en la matriz de

Epistemonikos.

- No se identificaron estudios adicionales no incluidos en revisiones sistematicas mediante la

busqueda complementaria.

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia.

Se identificaron 8 revisiones sistematicas (5-12) que incluyeron multiples
estudios, entre ellos 3 ensayos controlados aleatorizados, de los cuales
sélo uno responde a la pregunta de interés, el ensayo NCIC CTG PA.3 (19).

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

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios’

Criterios de inclusion: Cancer de pancreas tipo adenocarcinoma,
localmente avanzado o metastasico, con enfermedad medible o evaluable,
confirmado histoldgica o citolégicamente, en estado funcional 0-2 de la
ECOG, con funcion hematoldgica, renal y hepaticas adecuadas. Se permitia
radioterapia previa para la enfermedad local si a la vez se habia
documentado progresidon después de dicho tratamiento y éste hubiese

Erlotinib mas gemcitabina para el cdncer de pancreas localmente avanzado no resecable o metastasico:
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5b3cf9a06ec0d668088fcldc

2 . . . . . ;
La dosis para los primeros 50 pacientes reclutados fue de 100 mg/dia; Posteriormente, tras comprobarse que no habia un aumento
relevante de la toxicidad, se subié a 150 mg/dia en algunos centros seleccionados de Canadd, pero no en los centros de otros paises

(Eran 17 paises en total).
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terminado al menos 4 semanas antes de la aleatorizacién. No se permitia
quimioterapia previa, exceptuando 5 Fluorouracilo o Gemcitabina
concurrente con la radioterapia a la enfermedad local.

Caracteristicas basales: Mediana de edad 63 afios, 80% ECOG 0-1, 75%
con metastasis a distancia, 8% con radioterapia previa y 8% con
antecedente de progresion luego de la cirugia previa del tumor primario.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Intervencion: Erlotinib 100 6 150 mg/dia*, via oral.

Comparacion: Placebo.

Ambos grupos recibieron Gemcitabina, 1000 mg/m2 en infusién
intravenosa de 30 minutos; el primer ciclo fue administrada en dias 1, 8,
15, 22, 29, 36 y 43, con una semana de descanso (Duracidn del ciclo de 8
semanas); desde el ciclo 2 se usé la misma dosis en dias 1,8 y 15, con una
semana de descanso (Ciclos de 4 semanas).

El tratamiento se administr6 en ambas ramas hasta progresion de
enfermedad o toxicidad inmanejable.

Qué tipo de desenlaces se

midieron

Desenlace primario: Sobrevida global.

Desenlaces secundarios: Sobrevida libre de progresién, tasa de respuesta,
duracion de la respuesta, toxicidad, calidad de vida, y correlacién del nivel
de HER1/EGFR en tejido con la respuesta.

Financiamiento de los

estudios

El estudio fue financiado por OSI Pharmaceuticals, Melville, NY.

Resumen de resultados

Tabla 3. Resumen de evidencia para erlotinib en pacientes con cancer de pancreas localmente

avanzado, irresecable o metastasico.

Erlotinib mas gemcitabina para cancer de pancreas avanzado

Pacientes

Cancer de pancreas, localmente avanzado, irresecable o metastdsico.

Intervencion

Erlotinib mas gemcitabina

Comparacion

Gemcitabina mas placebo

Efecto absoluto estimado* Certeza
Desenlaces Efecto relativo CON dela Mensajes clave en
(1C 95%) CON Erlotinib + Diferencia evidencia términos sencillos
o o
gemcitabina A (1C 95%) (GRADE)
RR 0,92 (0,85 La ad|C|.or1 de
Mortalidad 21,00) 66 menos erlotinib
. ’ 831 765 (ME:0a Y @) probablemente no
Medidoal | (1 ensayo/ or 1000 or 1000 125 disminuye la
afio 569 pacientes) P P Moderada ninuye 'z
(19) menos) mortalidad, o tiene
un escaso efecto.
Efectos
adversos RR 1,08 (0,78 16 mas La adicién de
severos a 1,49) 504 920 (ME: 45 FPNED erlotinib
Mediana de (1 ensayo/ or 1000 or 1000 menos a probablemente no
seguimiento 562 pacientes) P P 100 Moderada aumenta los efectos
:1afo (19) mas) adversos severos.
aprox.
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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 gemcitabina estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON erlotinib + gemcitabina
(v su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de un efecto minimo
o inexistente, en el caso de mortalidad, o de un mayor riesgo con la intervencion, en el caso de efectos adversos severos.

Consideraciones adicionales para la toma de decisién

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes en buen estado funcional, con adenocarcinoma de
pancreas localmente avanzado irresecable, o con metastasis a distancia, sin tratamiento
sistémico antineopldsico previo (a excepcién de aquellos que recibieron quimioterapia como
radiosensibilizante en el tratamiento de su enfermedad local), independiente de la expresién
de HER1/EGFR en sus tumores, que, por cierto, hoy en dia no se utiliza como biomarcador
predictivo para el uso de los inhibidores de tirosina kinasa de EGFR (Ej. Erlotinib) y no
discrimind, en este estudio a los pacientes que finalmente se beneficiaron del tratamiento. No
se aplica a pacientes con histologias distintas de adenocarcinoma (Ej. Neuroendocrino),
pacientes que estan en mal estado funcional, que ya recibieron quimioterapia paliativa (Ej.
FOLFIRINOX) ni a aquellos con mala funcién hepatica (aunque los autores no especificaron un

nivel de corte de bilirrubina).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Incluimos mortalidad como desenlace critico para la toma de decisiones, en esta patologia de
reconocido mal prondstico dentro de la oncologia en general y con pocas alternativas de
terapia. Si bien podria haber un beneficio estadisticamente significativo tras la adicion de
Erlotinib, la magnitud de éste es de dudosa relevancia clinica, con una diferencia entre el grupo
intervencion y control de menos de 10 dias de mediana de sobrevida global; este beneficio es
claramente inferior a lo que se logra con otras intervenciones actualmente disponibles y que ya
fueron comparadas en estudios randomizados con Gemcitabina sola, como quimioterapia
paliativa con FOLFIRINOX (20) o, en menor medida, la adicion de Nab-Paclitaxel a Gemcitabina
(21).

Para una mejor comprension de los resultados del desenlace relacionado con sobrevida global,

se considero la mortalidad.

En otros desenlaces reportados por los autores, no hubo mejoria en tasa de respuesta, y la
diferencia en la sobrevida libre de progresion tampoco llegd a los 10 dias, pero también alcanzé
la significancia estadistica. En la misma linea, dentro de otro desenlace también reportado por
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los autores, no hubo diferencia en calidad de vida entre el grupo intervencidn y control,

excepto en el reporte de la diarrea, que empeord con erlotinib (19).

En cuanto a los efectos adversos severos, la adicidn de Erlotinib probablemente no los aumenta
(en globo), pero es destacable que las 6 muertes relacionadas a tratamiento fueron en la rama
intervenciéon, como asimismo 7 de las 8 enfermedades pulmonares intersticiales que se
atribuyen a la terapia. Dentro de efectos adversos de menor grado, los pacientes con
gemcitabina mas erlotinib tuvieron mas rash, diarrea, infecciones y mucositis, que los tratados

con gemcitabina mas placebo.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe difieren parcialmente con las de las revisiones sistematicas
identificadas que analizan la misma pregunta, destacando que todas ellas se centran en el
analisis del mismo ensayo. En general, todas ellas concluyen que existiria un efecto de escasa

cuantia, mientras que este informe interpreta los hallazgos como probablemente negativos.

Las conclusiones son parcialmente concordantes con las revisiones sistematicas que utilizan la
técnica de metaanalisis en red. Una de ellas pone esta alternativa terapéutica como una de
muchas opciones igualmente efectiva (9), mientras que otra establece que existirian

alternativas mas efectivas (6).

Dado que la intervencion no tiene efecto o tiene escaso efecto en los desenlaces evaluados no
cumple con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del
Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia establecido en el

articulo 7° de la ley N°20.850, por lo que no se continta con la evaluacion.
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10.b. Seguridad de los tratamientos

Tabla 4. Reacciones adversas notificados en los ensayos clinicos reportados por la European
Medicines Agency

. Muy Frecuente Poco frecuente Raros
Sistema (21/10.000 Muy raros
Corporal Frecuente (21/100 a (21/1.000 a a (< 1/10.000)
(21/10) <1/10) < 1/100) <1/1.000)
Trastornos Queratitis Cambios en las Perforacion de la
oculares Conjuntivitis pestanas cornea
Ulceracién de la
cornea
Uveitis
Trastornos Epistaxis Enfermedad
respiratorios, pulmonar
toracicos y intersticial (EPI)3
mediastinicos
Trastornos Diarrea Hemorragias Perforacidn gastro-
gastro- gastro- intestinal
intestinales intestinales
Trastornos Anormalidade Fallo
hepatobiliares sen el test de hepatico
funcién
hepatica
Trastornos de Alopecia Piel Hirsutismo Sindrome -Sindrome
la piel y el seca Cambios en las cejas eritro- Stevens-
tejido Paroniquia -Ufias quebradizas y disestesia Johnson/necrdlis
subcutaneo Foliculitis sueltas palmo- is epidérmica
Acné/ -Reacciones plantar toxica
Dermatitis cutaneas leves
acneiforme como
Grietas en la hiperpigmentacién
piel
Trastornos Insuficiencia Nefritis
renalesy renal Proteinuria
urinarios

Fuente: Anexo 1. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas de European Medicines Agency (EMA).

El Instituto de Salud Publica reporta como RAM: alopecia, dolor de mandibula, crecimiento de
pestafias, infeccion a la piel, infeccidn de vias urinarias y muerte, notificadas entre el afio 2015 y
junio del 2017.
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11. ANALISIS ECONOMICO

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la

evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo IIl De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la

evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

No se evalud esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la
Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion cientifica de la

evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850.

14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn

cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

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 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,
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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