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SARCOMA DEL TEJIDO BLANDO

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 evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencion 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

Imatinib para el tratamiento de Sarcoma del tejido blando.

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Pacientes adultos con diagndstico de sarcoma del tejido blando, con dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) de caracter irresecable, recidivante o metastasico que no son de eleccién para

cirugia.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Imatinib.

5. RESUMEN EJECUTIVO
Descripcion de la patologia y datos epidemiolégicos
Este informe evalla imatinib para pacientes con dermatofibrosarcoma protuberans de caracter

irresecable, recidivante o metastdsico que no son de eleccidn para cirugia, los cuales no estan

cubiertos por la Ley 20.850.



El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma de tejido blando infiltrante(1), poco
frecuente y agresivo (2). Se presenta clinicamente en forma de placa indurada de crecimiento
lento sobre la que aparecen nddulos a medida que el tumor progresa (3), se localiza inicialmente

en la piel, desde donde invade tejidos mds profundos (4).

La prevalencia se estima en 1 entre 10.000, y la incidencia anual es alrededor de 1 entre

200.000(1). Es mas frecuente en adultos y jévenes, pero también se presenta en nifios (5).

El prondstico general del DFSP es bueno, con una tasa de supervivencia a 10 afios del 99,1%. La
edad mayor de 50 afios es un factor de riesgo de recurrencia local. Los pacientes con enfermedad

metastdsica viven en promedio dos afios después del momento del diagndstico (6).

Eficacia de los tratamientos

Dado que el grado de la certeza en la evidencia es muy baja para una patologia poco frecuente no
cumple con el Titulo 1l 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.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Salud Tratér'nlento AR Favorable/ Etapa en que Observaciones
solicitado evaluado? No favorable se excluye
Dermatofibrosarcoma Imatinib Sl No favorable Efectividad

6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es un sarcoma de tejido blando infiltrante(1), poco
frecuente y agresivo (2) (1% del total de sarcomas), caracterizado por una alta tasa de recurrencia
local y un bajo riesgo de metdastasis a distancia. Se presenta clinicamente en forma de placa
indurada de crecimiento lento sobre la que aparecen nddulos a medida que el tumor progresa (3).
El DFSP inicialmente se presenta como una pequefia placa de color de piel normal, pardusca,
marrén, rosada o violacea (3), a menudo de un tamafio de varios centimetros (5). Se localiza
inicialmente en la piel, desde donde invade tejidos mas profundos (4). Macroscopicamente esta
neoformacién dérmica no encapsulada, tiene bordes mal definidos, de crecimiento infiltrativo, de
color gris, con areas focales amarillas, de consistencia firme (7), aparece con mayor frecuencia en
tronco y proximal en extremidades, y entre la segunda y quinta década de la vida. El tumor crece
lentamente, tipicamente a lo largo de afios. Histoldgicamente se describen multiples variantes,

siendo la mayoria consideradas de bajo grado (a excepcion de la variante con 4areas




fibrosarcomatosas). El DFSP se caracteriza genéticamente por la translocacién t (17;22) (q22; gq13),
que da como resultado la fusién del gen de la cadena alfa del coldgeno tipo 1 con el gen del factor
de crecimiento derivado de las plaquetas beta (PDGF-b). Este cambio genético esta en el 90% de
los DFSP, siendo util para el diagndstico diferencial con otros tumores de similar histologia y
asimismo dando base tedrica para el funcionamiento de algunas terapias bioldgicas (que inhiban la

via de PDGF). La evolucidn de esta patologia es crénica.

La prevalencia se estima en 1 entre 10.000, y la incidencia anual es alrededor de 1 entre

200.000(1). Es mas frecuente en adultos y jévenes, pero también se presenta en nifios (5).

El prondstico general del DFSP es bueno, con una tasa de supervivencia a 10 afios del 99,1%. La
edad mayor de 50 afios es un factor de riesgo de recurrencia local. Los pacientes con enfermedad

metastdsica viven en promedio dos afios después del momento del diagnéstico (6).

Diagnéstico e identificacion de subgrupos

El diagndstico se realiza mediante examen de piel, hallazgos histolégicos, mediante una biopsia del
tejido, el cual deberd presentar propiedades de un tumor fibroblastico bien diferenciado, y con
una apariencia microscopica caracteristica de fasciculos entretejidos de células formando un

patrén en remolino, asi como tincién positiva para CD34.

Por otra parte, los estudios de imagenes como resonancia magnética nuclear o tomografia axial
computarizada son los mas Utiles para evaluar la profundidad de la invasidon tumoral o identificar

los sitios de metastasis.

El subgrupo que se evaluard corresponde a pacientes adultos con dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) de caracter irresecable, recidivante o metastasico que no son de eleccién para

cirugia.

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

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

1. Radioterapia, se utiliza para tumores irresecables, aunque con mayor frecuencia como
terapia adyuvante después de la cirugia.
Quimioterapia para aliviar los sintomas.

Cirugia de las metastasis como tratamiento paliativo.



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

El imatinib mesilato es una terapia molecularmente dirigida de administracidn oral; funciona como
inhibidor de tirosina kinasa con actividad contra varias vias de sefalizacion, entre las cuales se
cuenta la del receptor del factor de crecimiento plaquetario activado. Como la activacion de esta
via de sefializacion es un evento genético muy frecuente en DFSP, podria tener actividad en esta
enfermedad, lo cual seria de utilidad en el pequefio nimero de pacientes con enfermedad

irresecable (3).

Imatinib

Registro e Indicacidn

Imatinib cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica para la condicién evaluada.

Tabla 1. Registro de imatinib en Instituto de Salud Publica

Registro Nombre Re,t:ii:roaISP Empresa Principio Activo

F-20076/18 Glivec comprimidos 27/06/2013 Novartis Chile Imatinib
recubiertos 100 mg S.A.
(Imatinib Mesilato forma
Cristalina Beta)

F-23288/17 Glivec comprimidos 24/01/2017 Novartis Chile Imatinib Mesilato
recubiertos 400 Mg S.A. forma Cristalina Beta
(Imatinib)

F-23494/17 Imatinib comprimidos 08/06/2017 Laboratorios Imatinib Mesilato
recubiertos 400 Mg Raffo S.A.

F-20779/14 Imatinib comprimidos 23/01/2014 Eurofarma Chile Imatinib
recubiertos 100 Mg S.A.

F-22373/15 Imatinib comprimidos 29/12/2015 Pharmatech Chile | Imatinib
recubiertos 100 Mg S.A.

F-22483/16 Imatinib comprimidos 07/03/2016 Laboratorio Chile | Imatinib
recubiertos 100 Mg S.A.

F-23589/17 Imatinib comprimidos 28/08/2017 Laboratorios Imatinib Mesilato
recubiertos 100 Mg Raffo S.A.

F-20961/14 Imatinib comprimidos 17/03/2014 Eurofarma Chile Imatinib
recubiertos 400 Mg S.A.

F-22372/15 Imatinib comprimidos 29/12/2015 Pharmatech Chile | Imatinib
recubiertos 400 Mg S.A.

F-22484/16 Imatinib comprimidos 07/03/2016 Laboratorio Chile | Imatinib
recubiertos 400 Mg S.A.

F-22416/16 Imavitae comprimidos 26/01/2016 Galenicum Health | Imatinib
recubiertos 100mg Chile S.P.A.
(Imatinib)




F-22415/16 Imavitae comprimidos 26/01/2016 Galenicum Health | Imatinib
recubiertos 400mg Chile S.P.A.
(Imatinib)

F-20533/13 Kadir Capsulas 100 Mg 15/11/2013 Synthon Chile Imatinib

Ltda.

F-20734/13 Kadir Comprimidos 27/12/2013 Synthon Chile Imatinib
recubiertos 100 Mg Ltda.

F-20735/13 Kadir comprimidos 27/12/2013 Synthon Chile Imatinib
recubiertos 400 Mg Ltda.

F-17092/13 Matinac comprimidos 24/09/2008 Pharma Investi Imatinib
recubiertos 400 Mg de Chile S.A.

F-22405/16 Medigen capsulas 100 Mg | 19/01/2016 Laboratorios Imatinib
(Imatinib) Recalcine S.A.

F-22505/16 Medigen capsulas 400 Mg | 14/03/2016 Laboratorios Imatinib
(Imatinib) Recalcine S.A.

F-16197/17 Zeite comprimidos 27/07/2007 Laboratorios Imatinib
recubiertos 100 Mg Recalcine S.A.

F-15844/16 Zeite comprimidos 29/12/2006 Laboratorios Imatinib
recubiertos 400 Mg Recalcine S.A.

Posologia

La dosis recomendada para pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) es de

800 mg/dia.

9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n? 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidn 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 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 alglin 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 informacidn fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

Umbral: Sélo podran 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, segun
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

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 informacion 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. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los tratamientos

En esta etapa se evalud la eficacia de imatinib para el tratamiento de pacientes adultos con

diagndstico de dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) de caracter irresecable, recidivante o

metastdsico que no son de eleccidn para cirugia.

Imatinib

Analisis y definicién de los componentes de la pregunta

Poblacién Pacientes adultos con diagndstico de dermatofibrosarcoma protuberans irresecable.
Intervencion Imatinib
Comparacién Placebo

Desenlaces
(outcomes)

Sobrevida global, sobrevida libre de progresién, disminucion del tamafio de masa
tumoral en imagenes, efectos adversos grado 3y 4.




Resultados de la busqueda de evidencia

- No se identificaron revisiones sistematicas evaluando imatinib en DFSP.

- Tampoco se identificaron ensayos relevantes en la busqueda adicional.

- Una busqueda en revisiones no sistemdticas y mediante la técnica de cross-citation se

identificd un reporte (8) de dos estudios no aleatorizados (9,10).

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia
seleccionada.

No se identificaron revisiones sistematicas ni ensayos controlados aleatorizados.
Fueron detectados dos estudios no aleatorizados, SWOG-S0345 (9) y EORTC 62027
(10), ambos detenidos precozmente por bajo reclutamiento.

Para mayores detalles consultar Matriz de Evidencia™.

Qué tipos de
pacientes
incluyeron los
estudios

Criterios de inclusion SWOG-50345 (9)

Adultos (>18 afios) con dermatofibrosarcoma protuberans o DFSP fibrosarcomatoso
transformado confirmado histolégicamente, irresecable o bien imposible de resecar
con un resultado cosmético o funcional aceptable; al menos un sitio de enfermedad
medible y 12 semanas o mas desde cirugia; estado funcional ECOG <2, leucocitos >
2.000/uL, recuento absoluto de neutrdfilos > 1.500/uL, plaquetas > 100.000/ulL,
bilirrubina < 1,5 veces el valor normal, SGOT o SGPT) < 2,5 veces el valor normal y
albuimina sérica > 2,5 mg/dl. La presencia del rearreglo de PDGF-b no era criterio de
inclusién pero fue confirmado tras el reclutamiento por PCR o secuenciacién de
ADN.

Criterios de inclusion EORTC 62027 (10)

Adultos (>18 aifos) con dermatofibrosarcoma protuberans o fibroblastoma de
células gigantes confirmado histoldgicamente; enfermedad metastdsica o avanzada
no susceptible de cirugia o radioterapia con intencién curativa, de acuerdo a la
evaluacién de un equipo multidisciplinario; enfermedad medible, tiempo desde
cirugia, estado funcional y pardmetros de laboratorio iguales a SWOG-S0345. La
presencia del rearreglo de PDGF-b era criterio de inclusién y confirmada
externamente por FISH.

Caracteristicas basales SWOG-50345 (9)

Incluyeron 8 pacientes. Mediana de edad 48 afios; 38% hombres; ECOG 0=87%,
1=12%, 2=1%,; sin quimioterapia previa el 75%; ubicacidn primaria del tumor cabeza
y cuello 37,5%, tronco y térax 50% y extremidades 12,5%. 87% tenia el rearreglo de
PDGF-b.

Caracteristicas basales EORTC 62027 (10)

Incluyeron 16 pacientes. Mediana de edad 47 aifios; 68% hombres; ECOG
0=62%,1=31%, 2=7%; ningun paciente habia recibido quimioterapia previa;
ubicacion primaria del tumor cabeza y cuello 25%, tronco y térax 43% vy
extremidades 31%. 100% de los pacientes tenia el rearreglo de PDGF-b.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios

Imatinib
Dosis inicial de 400 mg al dia (9) 6 400 mg dos veces al dia (10).

En el estudio SWOG, se permitia aumentar la dosis a 400 mg dos veces al dia en caso

1
Imatinibpara dermatofibrosarcoma protuberans http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b49f0927aaac83589b260c6
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de progresion; hacian evaluaciones imagenoldgicas cada 8 semanas. La duracion del
protocolo de tratamiento era de 48 semanas (9).

En el estudio de la EORTC, la duracidn minima de tratamiento sin progresion
documentada era de 14 semanas (con evaluaciones imagenoldgicas en semanas 2,
4, 6, 10 y 14). Si tras las 14 semanas las lesiones eran resecables logrando RO se
detenia la droga en estudio; si no lo eran, se mantenia el tratamiento con imatinib
hasta la progresion de enfermedad (10).

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Desenlace primario
Tasa de respuesta objetiva por RECIST (9);

Tasa de pacientes sin progresion a las 14 semanas, definida por RECIST
(imagenoldgica) (10).

Desenlaces secundarios

Sobrevida libre de progresién tras 1 aifo de tratamiento, frecuencia y severidad de
efectos adversos (9).

Sobrevida global, tasa de respuesta, tiempo a la progresion, efectos adversos (10).

los estudios

Financiamiento de

El estudio fue financiado por National Cancer Institute (NCl), Estados Unidos (9,10).

Resumen de resultados

Tabla 3. Resumen de evidencia para imatinib en pacientes con dermatofibrosarcoma

protuberans.

Imatinib para dermatofibrosarcoma

Pacientes

Dermatofibrosarcoma protuberans irresecable

Intervencion

Imatinib

Comparacion

No tratamiento

Certeza de la Mensajes clave

Efecto relativo

seguimiento 2,6
afos

Desenlaces Efecto evidencia en términos
IC 959
( o) (GRADE) sencillos
. o . .
Medida de efecto 6 de 24.1 pacientes (25%) No es.taf cla?ro si
. fallecieron durante el imatinib tiene
. no estimable .
Mortalidad (estudios no seguimiento. En 5 casos se un efecto sobre
Mediana de comparativos estimé que la causa del 1000k la mortalidad,
seguimiento 2,6 P . fallecimiento fue por Muy baja porque la
~ (2 estudios/ L
afios . progresion de la enfermedad. certeza de la
24 pacientes) . .
[51,[6] En 1 caso por causa evidencia es
! cardiovascular. muy baja.
Efectos adversos Medida de efecto No se reporto el total de No estd clara la
severos no estimable efectos adversos severos SO0 frecuencia de
Mediana de (estudios no (grado 3 o superior). Por Muy baja efectos adversos

atribuibles a
imatinib, porque

separado, los efectos adversos
mas frecuentes fueron

comparativos
(2 estudios/
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24 pacientes) neutropenia (16%) y fatiga la certeza de la
[5],[6] (16%). evidencia es
muy baja.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).
! Los estudios no corresponden a ensayos aleatorizados. Se disminuyé la certeza de la evidencia adicionalmente por tratarse de
estudios no controlados.

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 dermatofibrosarcoma protuberans irresecable, con
buena funcidn de érganos y buen estado funcional, en los cuales se detecta el rearreglo de
PDGF-b. Como ya se sefiald, esta es una condicién muy rara (hay un 2% de metastasis a

distancia a 10 afos, y ese porcentaje considera pacientes resecables e irresecables).

= Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Se selecciond el desenlace mortalidad total porque se considera el desenlace adecuado para la
toma de decisiones en pacientes metastasicos, si bien ésta es una condicién rara y de baja
mortalidad. No identificamos informacién sobre la validez de la sobrevida libre de progresién u
otros desenlaces sustitutos en esta patologia, sin embargo, las conclusiones de este informe no
se modificarian en caso de haberse considerado la sobrevida libre de progresién dada la muy
baja certeza de la evidencia encontrada. El periodo de seguimiento se selecciond por ser el
Unico disponible, aunque reconocemos que puede ser insuficiente en esta patologia de curso
larvado. No incluimos la tasa de respuesta objetiva, 37% de respuesta parcial confirmada en
imagenes a las 14-16 semanas, reportada por los autores, por ser un desenlace imagenoldgico

y que no considera los sintomas ni calidad de vida de los pacientes.

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe no coinciden con el reporte identificado, que entrega una
conclusién mas optimista sobre el efecto de esta intervencidn, en base al efecto en otros

desenlaces (tasa de respuesta en imagenes y resecciones).

Dado que el grado de la certeza en la evidencia es muy baja para una patologia poco frecuente
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.

Infecciones e infestaciones

. . .. , 1 . s ..
Poco frecuentes: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringitis, neumonia’, sinusitis, celulitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, influenza, infeccion del tracto
urinario, gastroenteritis, sepsis.
Raras: Infeccion fungica.

Frecuencia no conocida:

Reactivacion del virus de la hepatitis B*.

Neoplasias benignas, ma

lignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos)

Raras

Sindrome de lisis tumoral.

Frecuencia no
conocida:

Hemorragia tumoral/necrosis tumoral*.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida:

Shock anafilactico*.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, anemia.

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril.

Poco frecuentes: Trombocitemia, linfopenia, depresidn de la médula ésea, eosinofilia,
linfoadenopatia.

Raras: Anemia hemolitica.

Trastornos del metabolis

mo y de la nutriciéon

Frecuentes: Anorexia.

Poco frecuentes : Hipocalemia, aumento del apetito, hipofosfatemia, disminucién del apetito,
deshidratacion, gota, hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglucemia,
hiponatremia.

Raras: Hipercalemia, hipomagnesemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Insomnio.
Poco frecuentes: Depresion, disminucién de la libido, ansiedad.
Raras: Confusion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea’.

Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia.

Poco frecuentes: Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia periférica, alteracién de la memoria,
ciatica, sindrome de piernas inquietas, temblor, hemorragia cerebral.

Raras: Aumento de la presidn intracraneal, convulsiones, neuritis dptica.

Frecuencia no conocida:

Edema cerebral*.

Trastornos oculares

Frecuentes:

Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival, conjuntivitis,
0jo seco, visién borrosa.
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Poco frecuentes: Irritacidn ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleral, hemorragia
retiniana, blefaritis, edema macular.
Raras: Catarata, glaucoma, papiloedema.

Frecuencia no conocida:

Hemorragia vitrea*.

Trastornos del oido y del

laberinto

Poco frecuentes:

Vértigo, tinnitus, pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva®, edema
Pulmonar.
Raras: Arritmia, fibrilacion auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio, angina de

pecho, derrame pericardico.

Frecuencia no conocida:

Pericarditis*, tamponamiento cardiaco*.

4
Trastornos vasculares

Frecuentes:

Sofocos, hemorragia.

Poco frecuentes:

Hipertensién, hematomas, hematoma subdural, enfriamiento periférico,
hipotension, fendmeno de Raynaud.

Frecuencia no conocida:

Trombosis/embolismo*.

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos.
5 . . . e
Poco frecuentes: Derrame pleural’, dolor faringolaringeo, faringitis.
Raras: Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, hemorragia pulmonar.

Frecuencia no conocida:

. . . . . 11 . . .
Insuficiencia respiratoria aguda™ *, enfermedad pulmonar intersticial*.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal®.

Frecuentes: Flatulencia, distension abdominal, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento,
sequedad de la boca, gastritis.

Poco frecuentes: Estomatitis, ulceracion de la boca, hemorragia gastrointestinal7, eructacion,
melena, esofagitis, ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis, queilitis, disfagia,
pancreatitis.

Raras: Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal.

Frecuencia no
conocida:

Obstruccion iliaca/intestinal*, perforacidn gastrointestinal*, diverticulitis*,
ectasia vascular antral gastrica (EVAG)*.

Trastornos hepatobiliare

S

Frecuentes: Aumento de enzimas hepaticos.
Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia.

. . . s.: 8 . sae
Raras: Insuficiencia hepatica®, necrosis hepatica.

Trastornos de la Piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion.

Frecuentes: Prurito, edema facial, sequedad de la piel, eritema, alopecia, sudoracion
nocturna, reaccion de fotosensibilidad.

Poco frecuentes: Erupcién pustular, contusién, aumento de la sudoracidn, urticaria, equimosis,
aumento de la tendencia a tener moratones, hipotricosis, hipopigmentacién de
la piel, dermatitis exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias, psoriasis,
purpura, hiperpigmentacién de la piel, erupciones bullosas.

Raras: Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), decoloracion de las

ufias, edema angioneurético, erupcion vesicular, eritema multiforme, vasculitis
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leucocitocldstica, sindrome de Stevens-Johnson, exantema pustuloso
generalizado agudo (AGEP).

Frecuencia no
conocida:

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar*, queratosis liquenoide*, liquen
plano*, necrolisis epidérmica tdxica*, erupcién por medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)*.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético incluyendo
mialgiag, artralgia, dolor 6seo0™.

Frecuentes: Hinchazdn de las articulaciones.

Poco frecuentes: Rigidez de articulaciones y musculos.

Raras: Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopatia.

Frecuencia no
conocida:

Necrosis avascular/necrosis de cadera*, retraso en el crecimiento en nifios*.

Trastornos renales y urin

arios

Frecuentes:

Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, aumento de frecuencia
urinaria.

Frecuencia no
conocida:

Insuficiencia renal crdnica.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Ginecomastia, disfuncidn eréctil, menorragia, menstruacion irregular, disfuncién
sexual, dolor en los pezones, aumento del tamafio de las mamas, edema de
escroto.

Raras: Cuerpo liteo hemorragico/quiste de ovario hemorragico.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Retencidn de liquidos y edema, fatiga.
Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rigidez.
Poco frecuentes: Dolor en el pecho, malestar.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Aumento de peso.

Frecuentes: Pérdida de peso.

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa sérica,
aumento de la lactatodeshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa alcalina
Sérica.

Raras: Aumento de amilasa sérica.

Fuente: Anexo 1. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas de European Medicines Agency
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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 11l 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 11l 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 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 evaluacién

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 IIl. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°

0192 de este mismo ministerio.
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