R INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA
EVIDENCIA DISPONIBLE

Condicion de Salud: Cancer Gastrico

Goblemo de Chile Tecnologia Sanitaria Evaluada: Trastuzumab y Ramucirumab

Subsecretaria de Salud Publica

Division de Planificacién Sanitaria

- . Sistema de Proteccidn Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo.
Departamento Evaluacion de Tecnologias Sanitarias )
y Salud Basada en Evidencia Ley N2 20.850. “Ley Ricarte Soto”.



Ministerio de Salud. Informe de Evaluacidn Cientifica Basada en la Evidencia Disponible. Cancer Gastrico.
Santiago, MINSAL 2017.

Todos los derechos reservados. Este material puede ser reproducido total o parcialmente para fines de
diseminacién y capacitacién. Prohibida su venta.

Fecha 12 Edicién: 2017



1. SOLICITUD ..ttt sttt ettt ettt ettt et st st e s bt e s bt e et et e et e b e s b e e b e e st e s e s st s et e smeesre e bt e st eaneemeeenaenneereenneen 5
2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA .....vvieeeteeeeeeeeteteteteecetset et et s st teesssss s et ssssssssssesessssasas st ssssssssesesesesssens 5
3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS ......oovveveeeeeeeeceieieteteteteeseete et teessssses et stssssssssesessssasss st asssssssesesesesssens 5
4. RESUMEN EJECUTIVO ..ttt sttt ettt ettt ettt st saeesn et et e e e s b e b e e neeneemnesmnesmeesreenneenneenneans 6
Eficacia de 105 tratami@Ntos ... .cocueiiiieiiie ittt bbb e s sbeeenee s 6
ANALISIS ECONOMICO...eiuitiiiiieitee ettt et sab e st e e s at e e st e e s at e e s b e e sab e e st e e sabeesabeeeabeesabeesaneens 6
Implementacion y efectos en 1as redes asiStENCIAIES .......c..evieecieiicciie e 7
Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion ..........ccceeeciiiieciiie e 7
5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD ......cvovivieeeieieieeiteteee et teteeeesesesesstssesetesetesessesass st asssssssssesssessssasasssssssssssenas 8
Diagndstico e identificacion de SUDZIUPOS ...coiii ittt e e e e e et e e e e e e e e sanbbareeaeeeanas 9
6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES.........eiiieitetieiietesitesteesie ettt sttt ettt st e b reen e e nesanesmeesreesneeneenneens 10
ARErnativas farmMacCOlOZICas .......uuiiii ittt e e e e e e e e e e e e e atr e e e e e e seeaaraereaaeseenntraneeeaeannns 10
2 To (101 (=T = o1 = USSR 10
[T U= - RS SSURN 10
7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS .....couvuiviieivieiieteieae et sesas s s s s ssae s s s s ss s snans 11
TFASTUZUIMAD ..ttt ettt e b e s bt e bt e s bt e e b et e s st e e b et e sabeeabe e e sabeeabeeesabeeaneeesaneeneas 11
RAMUCIIUMAD .. ettt st sbe e s bt e r e et st e e me e e b e e r e e reeanesmnesmeeneee 11
8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO ........ouiviiieiueiiecteieietessie sttt s s sae s s bbb s s s s s s esassesnans 13
Pertinencia de 1a INICACION .....oouiiiiieiie e ettt s sab e e s e enees 13
YT = (U4 [ F- e ISP UU U PURTRNS 13
16001 <11 TP U PSP PR PROPP 13
[BIT oToT Y1 o] 1 Te =T lo =T B oY o [ N U SPPRN 14
9. EFICACIA DE LOS TRATAIMIENTOS ....eeeiieiieiitttt e ettt e e ettt e e e e e ettt e e e e s e e aabee e e e e e e e s anbtbbeeeeeesannnnaeeaens 15
Resultados de la blisqueda de VIAENCIA .......ueeeeiiiiiciiee e e e et e e e stae e e snae e e snraeeeas 15
ReSUMEN dE FESUITATOS. ...c.eeieeeiieieee et st sttt ettt e r e e n e sane e nre 17
Consideraciones adiCIONAIES ......ccoveiiiiiiiieeee ettt sttt e st sbeesaree s 22
10. ANALISIS ECONOMICO ....ouvrerieneriinietintesitessases i sessesses s sss ittt sieneesens 23
Resultados y descripcion de la evidencia @NCoONTrada .........ceeeeciiiiiciiie e e e 23
Recomendaciones de agencias de evaluacién de tecnologia sanitaria.........ccccoveeeeeiiiiiiiiieeee e, 26
Acuerdos de rieSg0 COMPATTIAO ....ciiii ittt e e e et e e e e e e e aer e e e e e e eeeansrereaaeseennaseneeaeeannns 28
Precio MAximo INAUSEIIAl .....ccueiiiiieeee et ettt r e e e s e 28



[agY o T o B e =T VT o U T=T] =1 Lo BN 29

11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES .......oviviieerereeceeeeeeeeeseseeeee e eesessessesssenns 30
Y oY=l =1 e b= Lo [T Yo [V =T o o - 1SS 30
EQUIPO ProfesSional A& APOYO ... .uuuiiiiiieeieiee ettt e e e e et e e e e e e s e e atbb e s e e e e eeenataeseeeeeesannrbareeaaaannns 30
EXAMENES ASOCIATOS ...ttt sttt e et e s bt e et e st e e st e e sab e e eab e e st e e sab e e sabeeenr e e sareenees 30
OtrOS REQUETIMIENTOS 1o eeeeeeeieieeeeeee e e e e s e s e e e s e s e s e e e s e s e s s s s s e s s s s s e sesssssssssssssssssssssasssesssssnsnsssssssesnsnsnsnsnsnsnns 30
Red de atencCion POENCIAN .......coiiiiiiieeee ettt ettt s 31
CONCIUSION ..ttt sttt e bt e s bt e eab e st e e e a bt e sab e e eabeesab e e eabeesabeesabeesabeeeabeesabeenaneess 32

12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES........cvuiuierierriienieniensensensisessessessessessesssssesssssesssesesssssesens 33

13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION ......ouviieiteiiectei ettt se s snas 35

14. CONCLUSION ....covriimiriinietiteti ettt bbbt 36

REFERENCIAS ..ttt ettt ettt e e e e e bttt e e e e e e e aa bbb et e e e e e e e abebeeeeeee s e anaeeeeeeeesaannnrbeeeeeesaannreeeeaaeaanann 37

ANEXO SEGURIDAD .....ooitieteiieite sttt ettt sttt et st sreesb e bt et see e s b e e s b e e bt e an e e et saeesreesre e st emneenneeneenneenneen 40
TPASTUZUMAD .ttt st st r e r et s ee e s b e b e e b e e n e s anesaeesreenne e st enteenneeneenneenneen 40
RAMUCIIUMAD ..ttt et e b e st esab e sab e e st e e sab e e sabe e st e e saneennees 47
Tabla de reaCCioN@S AUVEISAS. ....coouiiiiiiieieriiesieeseee ettt sttt ettt s s sreesreereesreeseesneenreerees 47



1. SOLICITUD

Trastuzumab (HERCEPTIN) y Ramucirumab (CYRAMZA) para el tratamiento de Cancer Gastrico

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Cancer Gastrico

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Trastuzumab y Ramucirumab.



4. RESUMEN EJECUTIVO

El cdncer gastrico corresponde generalmente a un adenocarcinoma. Se identifican dos tipos
histolégicos principales, con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomo-patoldgicas vy
prondsticas distintas: un tipo de cancer gastrico Intestinal que se desarrolla en la mucosa con
metaplasia intestinal y otro difuso, que se origina en la mucosa gastrica propiamente tal. El
primero predomina en personas de mas edad, mayoritariamente en el sexo masculino y seria mas
frecuente en zonas de alto riesgo (epidémico). En cambio, el difuso se presenta en sujetos mas
jovenes, la proporcion entre hombres y mujeres es similar y seria mas frecuente en zonas de bajo
riesgo (endémico). El cancer gastrico avanzado se considera una enfermedad de mal pronéstico.

Chile se cuenta entre los paises con las tasas de incidencia mas altas, junto a Japdn, Costa Rica y
Singapur. Con relacidn a la mortalidad, en Chile el cancer géstrico constituye la primera causa en
hombres y tercera causa en mujeres.

Eficacia de los tratamientos

Trastuzumab adicionado a la quimioterapia de primera linea para el cdncer gastrico o
gastroesofagico avanzado:
=  Trastuzumab disminuye la mortalidad.

= La adicién de trastuzumab podria no aumentar los efectos adversos grado 3 y 4, pero la
certeza de la evidencia es baja

Ramucirumab agregado a la quimioterapia de segunda linea para el cancer gastrico avanzado:
= Ramucirumab disminuye la mortalidad.

= Ramucirumab probablemente aumenta los efectos adversos.

Analisis Econdmico

En el caso de Trastuzumab, la evidencia de evaluaciones encontradas concluye que la tasa de
costo efectividad observada se encuentra por debajo de los umbrales o que no es costo efectivo.
Por su parte, Ramucirumab es menos costo-efectivo que otros esquemas como paclitaxel o
irinotecan.

Para ambos medicamentos no se encontraron politicas de cobertura en paises de América Latina
para las condiciones de salud en evaluacién. En contraste, la mayoria de los paises de altos
ingresos consultados brindan cobertura para el trastuzumab en cancer de estdmago metastasico
HER2 positivo y algunos financiadores publicos europeos y norteamericanos publicos y privados
brindan cobertura de ramucirumab para dicha indicacidn.

El impacto presupuestario estimado para el afio 2018 fue de SMM 1.249 (Trastuzumab) y SMM
5.525 (Ramucirumab).



Implementacidn y efectos en las redes asistenciales

Existe Red de atencidn para dar respuesta a este problema de Salud, pero con ciertas limitaciones
en apoyo diagndstico y resolucion quirurgica.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

. Etapa en
Problema de Tratamiento ¢Fue Favorable / uF:e e Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable q
excluye
Cancer . No se
L Trastuzumab Si Favorable
Gastrico excluye
Cancer . . No se
L Ramucirumab Si Favorable
Gastrico excluye




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El cdncer gdstrico corresponde generalmente a un adenocarcinoma. En 1965, Lauren y Jarvi
identificaron dos tipos histoldgicos principales, con caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
anatomo-patoldgicas y prondsticas distintas: un tipo de cancer gastrico Intestinal que se desarrolla
en la mucosa con metaplasia intestinal y otro difuso, que se origina en la mucosa gastrica
propiamente tal. El primero predomina en personas de mas edad, mayoritariamente en el sexo
masculino y seria mas frecuente en zonas de alto riesgo (epidémico). En cambio el difuso se
presenta en sujetos mas jovenes, la proporcién entre hombres y mujeres es similar y seria mas
frecuente en zonas de bajo riesgo (endémico) (1).

La incidencia mundial segiin GLOBOCAN al 2012 fue de 952000 mil personas. Esta ha evolucionado
con una tendencia a la disminucion en las ultimas décadas, en gran parte debido al
reconocimiento del H. pylori como uno de los factores de origen, entre otros. A pesar de esta
disminucién de las tasas de incidencia, en términos absolutos la misma ha subido debido al
envejecimiento de la poblacidon. Otro cambio es el aumento relativo en pacientes jovenes. Las
incidencias varian alrededor del mundo, siendo que el 70 por ciento de los canceres gastricos
ocurren en paises en desarrollo (2).

Chile se cuenta entre los paises con las tasas de incidencia mas altas, junto a Japdn, Costa Rica y
Singapur. Con relacién a la mortalidad, en Chile el cancer gastrico constituye la primera causa en
hombres y tercera causa en mujeres y es reconocido como un problema y prioridad de Salud
Publica para el pais (1).

El cdncer gastrico avanzado se considera una enfermedad de mal prondstico, pero quimiosensible.
Para la primera linea de tratamiento la mayoria de los esquemas de quimioterapia incluyen un
doblete de fluoropirimidinas (ej. capecitabina, 5-fluorouracilo) en combinacién con platinos (e;j.
cisplatino, oxaliplatino); algunos agregan antraciclinas (ej. epirrubicina) o taxanos (ej. paclitaxel),
formando un triplete. Logran alivio sintomatico, mejorando la calidad de vida, y prolongan la
sobrevida de los pacientes que la reciben, al comparar con cuidados paliativos exclusivos. Sin
embargo, casi invariablemente la enfermedad progresa tras el tratamiento inicial, y las opciones
terapéuticas para la segunda linea no sélo son limitadas, sino que logran resultados poco
satisfactorios. Dentro de los mecanismos de progresion del cancer en general, pero sobretodo en
enfermedad metastasica, la angiogénesis juega un rol importante; es asi como en distintos
canceres, incluyendo el gastrico, se ha visto actividad de drogas antiangiogénicas.

Por otro lado, la oncologia en general esta virando hacia un tratamiento personalizado del punto
de vista bioldgico, gracias al advenimiento de la terapia molecularmente dirigida y el uso de
biomarcadores predictivos de beneficio para dichas terapias; en esa linea, algunos pacientes con
cancer gastrico presentan sobreexpresién del gen HER2, una molécula clave en una via de



proliferacién celular de la familia de los receptores tipo factor de crecimiento epidérmico, lo cual
podria determinar sensibilidad de su enfermedad al tratamiento con terapias anti HER2.

Diagndstico e identificacion de subgrupos

El diagndstico de tejidos y la localizacion anatdmica del tumor primario pueden ser mejor
obtenidos mediante endoscopia gastrointestinal superior. Es importante la realizacidon de biopsias
y evaluaciones histoldgicas para un mejor diagndstico. Una sola biopsia tiene una sensibilidad de
70 por ciento para el diagndstico del cancer gastrico, mientras que si se aumenta hasta 7 biopsias
este porcentaje sube a 98 por ciento. Pruebas citoldgicas aumentan la sensibilidad de una sola
biopsia, pero puede no llegar a ser tan til si se realizan varias biopsias.

Los estudios con bario pueden llegar a ser utiles para identificar cancer gdastrico en etapas
tempranas, sin embargo, estos son susceptibles a falsos negativos en hasta un 50 por ciento de los
casos. En la mayoria de los casos la endoscopia es la opcidn diagndstica inicial mas recomendable
cuando hay sospecha de céncer. Es el caso de pacientes con linitis plastica en que se prefieren
estudios de bario (3).

Subgrupos
Existen dos tipos: el bien diferenciado y el no diferenciado, con distintas morfologias,

patogénesis y perfiles genéticos: 1- los no diferenciados son altamente metastdsicos con
progresion rapida y pobre prognosis. 2- la patogénesis de los diferenciados no esta tan bien
definida, pero si parece seguir una progresidén originada usualmente por la infeccion del
Helicobacter pylori. 3- los diferenciados estan caracterizados por etapas pre neoplasicas que
pueden durar décadas antes de volverse cancer. (4)



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Alternativas farmacoldgicas

Dependiendo de la actividad y el avance de la enfermedad, algunas guias han recomendado el uso
de quimioterapia y de terapia dirigidas (Trastuzumab y Ramucirumab).

Radioterapia

Dependiendo de la actividad y el avance de la enfermedad, es posible utilizar radioterapia en
combinacion o no con quimioterapia, antes y/o después de cirugia.

Cirugia
Dependiendo del tipo y la etapa de cancer gastrico, se podria practicar cirugia para remover el
cancer o parte de este. Entre los tipos de cirugia que se utilizan se encuentra: resecciéon

endoscdpica (cancer en etapas tempranas), gastrectomia parcial o total y cirugia paliativa para el
cancer irresecable.
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7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Trastuzumab

Registro e Indicacion
Trastuzumab cuenta con registro del ISP. En combinacidon con capecitabina o 5-fluoracilo y

cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma gastrico
0 union gastroesofagica metastdsico, HER2-positivo, que no hayan recibido un tratamiento
previo para metastasis.

Trastuzumab (Herceptin®) debe emplearse Unicamente en pacientes con cancer gastrico
metastdsico (CGM), cuyos tumores sobreexpresen HER2, definida por IHQ2+ y confirmada por
un resultado SISH o FISH o por un resultado IHQ3+. Se deben emplear métodos de valoracidn
exactos y validados (5)

Presentaciones

- Herceptin® solucidn inyectable 600 mg/5mi

- Herceptin® liofilizado para solucién para perfusion 440 mg, con solvente

- Herceptin® recombinante liofilizado para solucién para perfusidon 150 mg (6)

- Herceptin® polvo liofilizado para solucién para infusidn 1.V. 440 mg, con solvente

Laboratorio
Herceptin® de Roche.

Posologia
Pauta cada 3 semanas:

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg/kg de peso. La dosis de mantenimiento
recomendada es de 6 mg/kg de peso cada tres semanas, comenzando tres semanas después de
la dosis de inicio. (5)

Ramucirumab

Registro e Indicacion
Ramucirumab cuenta con registro en ISP e indicacion como monoterapia, o combinado con

paclitaxel, para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico avanzado o
metastdsico o con adenocarcinoma de la unién gastroesofagica avanzado o metastasico, con
progresion de la enfermedad durante o después de la quimioterapia previa con
fluoropirimidina o platino. (6)

Presentaciones
- Solucidn inyectable 100 mg/10 ml
- Solucién inyectable 500 mg/50 ml (6)
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Laboratorio
Cyramza® de Laboratorio ELI LILLY INTERAMERICA INC. Y CIA. LTDA. (6)

Posologia

La dosis recomendada de ramucirumab es de 8 mg/kg los dias 1 y 15 de un ciclo de 28 dias,
antes de la perfusion de paclitaxel. La dosis recomendada de paclitaxel es de 80 mg/m2
administrado por perfusion intravenosa durante aproximadamente 60 minutos los dias 1, 8 y
15 de un ciclo de 28 dias. Antes de cada perfusién de paclitaxel se debe realizar un hemograma
completo y bioquimica sanguinea al paciente para evaluar la funcién hepatica (5).



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacion

Todos los medicamentos (Trastuzumab y Ramucirumab) cumplen el criterio, dado que todos
estan registrados e indicados para cancer gastrico.

Seguridad

No se encontraron alertas sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacién de
la tecnologia en agencias regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro del
tratamiento del mercado. El ISP no notifica alertas de seguridad para trastuzumab y ramucirumab.
Sin embargo, el ISP notifica que el tratamiento con inmunosupresores podria generar reactivacion
del virus de Hepatitis B.

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el “Anexo Seguridad”. La
informacidn contenida en este anexo corresponde a la reportada en la ficha técnica de la Agencia
Europea del Medicamento, que se actualiza con los reportes de reacciones adversas observadas
luego de la comercializacion del medicamento.

De acuerdo a esto, trastuzumab y ramucirumab cumplen el criterio de seguridad.

Con fecha 22 de noviembre, a través de Ordinario N°2062, el Instituto de Salud Publica emitid
Informe Técnico N°41 sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el Sistema de
Proteccion Financiera establecido por la ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se mantienen
las conclusiones sefialadas precedentemente.

Umbral

El tratamiento con trastuzumab evaluado, cumple el criterio debido a que su costo anual para un
paciente seria de 15,4 millones de pesos anuales, siendo el precio privado de 1.283.389 pesos
(VIAL 600 MG 5 ML x 1).

El tratamiento con ramucirumab evaluado, cumple el criterio debido a que su costo anual para un
paciente seria de 35,7 millones de pesos anuales, siendo el precio privado de 3.383.806 pesos

(500mg Inj. Sol. ct fa vd inc x 50ml).

Tanto Trastuzumab como Ramucirumab cumplen con el criterio de umbral.



Disponibilidad del Fondo

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

Los tratamientos trastuzumab y ramucirumab cumplen con este criterio ya que no sobrepasan esa
disponibilidad del fondo calculada al alza por este Ministerio. El impacto presupuestario de los
tratamientos incluidos en esta evaluacidn es analizado en mds detalle en la seccién Andlisis
Econdémico de este informe.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalué la eficacia de trastuzumab mas quimioterapia contra quimioterapia sola, para la
primera linea de tratamiento del cancer gastrico o gastroesofagico avanzado. Asimismo,
se evaluo el tratamiento con ramucirumab mas quimioterapia comparado con
guimioterapia sola en pacientes con cdncer gastrico o gastroesofdgico avanzado que
progresan tras la quimioterapia de primera linea.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacidn de la evidencia son presentados para cada una de las tecnologias
evaluadas. La informacion presentada fue extraida de 9 revisiones sistematicas publicadas entre
los afios 2014 y 2017. A continuacidn, en la Tabla 1 y la Tabla 2, se muestra un resumen con la
evidencia encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Trastuzumab

Cual es la evidencia. Encontramos 3 revisiones sistematicas (7),(8),(9) que incluyen 3 estudios
(Véase matriz de primarios, reportados en 4 referencias (10),(11),(12),(13); todos corresponden
evidencia en a ensayos controlados aleatorizados.

Epistemonikos en Figura

1)

Qué tipos de pacientes Pacientes > 18 afios con Adenocarcinoma Gastrico o Gastroesofagico,
incluyeron los estudios irresecable o Metastdsico, ECOG 0-2, con adecuada funcidon de dérganos, y

sobreexpresion de HER2 con puntaje 3+ (demostrada por Inmunohistoquimica)
o amplificacidon del gen (detectada por FISH HER2:CEP17 razén = 2); podian
tener enfermedad medible o no medible (Ej. ascitis).

Excluyeron pacientes con quimioterapia previa para enfermedad metastasica,
falla cardiaca con FE < 50%, infarto al miocardio, HTA no controlada
(>180/100), angina toracica, valvulopatia significativa, arritmia de alto riesgo,
pérdida de integridad tracto gastrointestinal, sindrome de mala absorcion,
sangrado gastrointestinal, metastasis cerebrales.

Qué tipo de En un estudio (10) la intervencion fue trastuzumab + quimioterapia;
intervenciones (trastuzumab 8 mg/kg ev el dia 1 del primer ciclo y luego 6 mg/kg ev cada 21
incluyeron los estudios dias.

El tratamiento se mantenia hasta la progresion.

Quimioterapia: 5-fluorouracilo (800 mg/m2 ev dias 1-5) o capecitabina (1000
mg/m?2 cada 12 hrs via oral, dias 1-15); cualquiera de las dos opciones con
cisplatino (80 mg/m2 ev dia 1). Se indicaban 6 ciclos cada 21 dias.

El control fue el mismo tratamiento de quimioterapia que la rama intervencion
(sin trastuzumab).

En el otro ensayo (13) Intervencién: Trastuzumab + Quimioterapia
(docetaxel/cisplatino/5-fluoruracilo)

Control: Quimioterapia (docetaxel/cisplatino/5-fluoruracilo).




Qué tipo de desenlaces
se midieron

Sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, respuesta tumoral objetiva y
efectos adversos

Financiamiento de los
estudios

F Hoffmann-La Roche.

Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Ramucirumab

Cual es la evidencia.

Epistemonikos en Figura 2)

Encontramos seis revisiones sistematicas (14),(15),(16),(17),(18),(19) que

(Véase matriz de evidenciaen | incluyen 1 estudio primario (20), el ensayo aleatorizado fase Il

denominado “RAINBOW?”. Esta tabla y el presente resumen se basan en
dicho ensayo.

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Pacientes adultos con cancer gastrico o de la unidn gastroesofagica,
adenocarcinoma, metastdsico o irresecable, con progresion durante o
hasta cuatro meses después de la Ultima dosis de quimioterapia de
primera linea compuesta por un platino y fluoropirimidinas con o sin una
antraciclina para formar un triplete. ECOG 0-1. Con enfermedad evaluable
por RECIST. Excluyeron histologias no adenocarcinoma incluyendo
carcinoma indiferenciado, tumores perforados, sangrado, fistula o evento
tromboembdlico arterial en los Ultimos 6 meses o venoso en Ultimos 3.
Asimismo, excluyeron pacientes con hipertensién no controlada.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Intervencion: Ramucirumab 8 mg/kg ev ¢/15 dias mas paclitaxel 80
mg/m?2 ev en los dias 1, 8 y 15 con ciclos cada 28 dias.

Control: Placebo ev ¢/15 dias mas paclitaxel en la misma dosis de la rama
intervencion.

Se mantuvo en ambas ramas hasta progresion, toxicidad inaceptable o
retiro de consentimiento.

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Desenlace primario: Sobrevida global.

Desenlaces secundarios: Sobrevida libre de progresién, respuesta objetiva
tumoral, control de enfermedad (suma de pacientes con enfermedad
estable y pacientes con respuesta tumoral), y calidad de vida, medida con
cuestionario EORTC.

Financiamiento de los
estudios

Eli Lilly y compafiia
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Resumen de resultados

Trastuzumab

La informacidn sobre los efectos de la adicidn de trastuzumab a la quimioterapia estd basada

en 3 ensayos aleatorizados que incluyen 740 pacientes. Dos ensayos reportaron mortalidad

(656 pacientes) y 2 ensayos reportaron los eventos adversos (668 pacientes).

Se puede afirmar que:

=  Trastuzumab disminuye la mortalidad.

=  la adicién de trastuzumab podria no aumentar los efectos adversos grado 3 y 4, pero la
certeza de la evidencia es baja

Estos resultados se aplican a pacientes con cdncer gastrico o gastroesofagico avanzado, que
presentan sobreexpresion del gen HER2, en ECOG 0-2. Es importante destacar que la
sobreexpresion del gen de HER2 se observa en 10 a 12 % de los casos de cadncer gastrico en
nuestro medio (21).

Estos resultados no se aplican a pacientes en otros escenarios de tratamiento de cancer
gastrico o gastroesofagico avanzado (ej. neoadyuvancia por tumor inicialmente irresecable, o
qgue no presenten sobreexpresion del gen), pacientes ya tratados por su enfermedad
metastdsica (segunda o tercera linea de tratamiento) ni a pacientes con histologia distinta de
adenocarcinoma.

Ramucirumab
La informacion sobre los efectos de Ramucirumab estd basada en un ensayo aleatorizado que
incluye 665 pacientes (20). En la tabla 2 se presenta el resumen de hallazgos para
Ramucirumab.

En el caso de Ramucirumab se puede sefialar que:
=  Ramucirumab disminuye la mortalidad.
=  Ramucirumab probablemente aumenta los efectos adversos.

Dicha evidencia es aplicable a pacientes con cancer gastrico o gastroesofagico,
adenocarcinoma, en buen estado funcional, que progresan durante o después del tratamiento
de primera linea con un doblete basado en fluoropirimidina y platino, con o sin antraciclinas. Es
destacable que ramucirumab mejoraria la sobrevida, aunque este es un grupo de pacientes de
muy mal prondstico (40 y 30% de sobrevida al afio en las ramas intervencion y control,
respectivamente). No se aplica a histologias no adenocarcinoma, a pacientes con alto riesgo de
complicaciones con uso de antiangiogénicos (ej. sangrado, perforacion, fistula, hipertension no
controlada, etc.) ni tampoco a pacientes en peor estado funcional (ECOG 2 o superior).



3 Revisiones sistematicas
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Tampoco se aplica a pacientes ya tratados con taxanos, ya que el esquema de quimioterapia
que se asocié a ramucirumab es con paclitaxel (un taxano).

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Trastuzumab

Adicién de trastuzumab a la quimioterapia para la primera linea de tratamiento del cancer
gastrico o gastroesofagico avanzado.
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Figura 2. Matriz de Evidencia de Epistemonikos para Ramucirumab
Adicién de ramucirumab a quimioterapia para el adenocarcinoma gastrico o gastroesofagico
avanzado previamente tratado.

RAINBOWY

2014

Badiani B
2015
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2015
Harvey RC
20T

Wang K
2015

Zhu X
2016

Chen LT
2017 ¢ .

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistemdticas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisiones sisternaticas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamenta responden la misma pregunta.


http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e7a3e26ec0d6096054b8ed
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59e7a3e26ec0d6096054b8ed

Trastuzumab

Tabla 3. Resumen de evidencia para Trastuzumab + quimioterapia para primera linea en
cancer gastrico o gastroesofagico avanzado

Trastuzumab + quimioterapia para primera linea en cancer gastrico o gastroesofagico avanzado
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Pacientes Cancer gastrico o gastroesofagico, adenocarcinoma, avanzado, sin tratamiento previo
Intervencion | Trastuzumab mas quimioterapia
Comparaciéon | Quimioterapia sola
Efecto absoluto estimado* Certeza de Mensajes
Desenlaces Efecto relativo la clave en
(1C 95%) SIN CON Diferencia | evidencia términos
Trastuzumab Trastuzumab (1IC95%) (GRADE) sencillos
La adicién de
_ RR 0,88 Tras.tuz.umabe.z
Mortalidad (0,78 a 0,09) 77 menos la Quimioterapia
18 meses (2’ensa c’)s/656 646 569 (62142 ODHDHD disminuye
) v por 1000 por 1000 Alta mortalidad. La
pacientes) menos)
certeza de la
[4,7] ) )
evidencia es
alta.
La adicién de
trastuzumab
RR 1,03 , podria no
Eventos (0,93 a1,15) 19 mas aumentar los
’ ’ 654 673 (46 epO0O!
adversos (2 ensayos/668 N efectos adversos
. por 1000 por 1000 menos a Baja
(Grado 3y 4) | pacientes) X grado3y4,
98 mas)
[4,5] pero la certeza
de la evidencia
es baja.

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

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

1 . . . . . . . . . . . as .
Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos nivele por inconsistencia e imprecision, ya que uno de los estudios
no mostraba mayor riesgo y el intervalo de confianza de la medida resumen sobrepasa la linea de no efecto.




Ramucirumab

Tabla 4. Resumen de evidencia para Ramucirumab en pacientes con Cancer Gastrico
Avanzado Metastasico.

Ramucirumab agregado a la quimioterapia de segunda linea para el cancer gastrico avanzado

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Cancer gastrico avanzado que progresa tras tratamiento sistémico de primera linea.
Ramucirumab mas quimioterapia.

Quimioterapia sola.

Efecto absoluto estimado*

(7]

Efecto Certeza Mensajes
Desenlaces relativo dela clave en
(IC 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos
° Ramucirumab Ramucirumab (IC95%) (GRADE) sencillos
RR 0,86
Mortalidad (0,772 0,9) 98 menos Ramucirumab
fi - 699 601 DODD -
1 afio (28 a 161 disminuye la
(1 ensayo/ por 1000 por 1000 Alta .
menos) mortalidad.
665
pacientes) [7]
RR1,1 .
(0,93a1,31) Ramucirumab
Eventos 43 mas probablemente
- 1
adversos (1 ensayo/ OfZI?JOO ofigoo (30 menos S/?ggg?ga auz/z?‘:zslos
(Grado3y4) | 665 P P a 131 mas)
acientes) adversos grado
’ 3y4.

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN ramucirumab estdn basados en los riesgos del grupo control del estudio. Los riesgos CON
ramucirumab (y su margen de error) estdn calculados a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 . . . . . . . ez . ,
Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision ya que la medida de resumen cruza la linea de no efecto.
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Consideraciones adicionales

Los desenlaces incluidos para Trastuzumab fueron aquellos considerados criticos para la toma de
decisiones por los autores de este resumen. Trastuzumab mejoré la sobrevida en este grupo de
pacientes seleccionados biolégicamente dentro de una patologia considerada en general como de
mal pronéstico. Por otro lado, podria no asociarse a un aumento de los efectos adversos, lo cual,
exceptuando la disfuncidn cardiaca, es lo que se ha observado en otros estudios donde se ha
usado esta droga (Ej. cdncer de mama).

Los desenlaces incluidos para Ramucirumab fueron los considerados como criticos para la toma de
decisiones por los autores de este resumen. Es destacable que ramucirumab disminuyd la
mortalidad en este grupo de pacientes, que es de muy mal prondstico. Se asocié a un aumento de
los efectos adversos serios. Destacaron dentro de los efectos adversos grado 3 o superior una
mayor incidencia de neutropenia, leucopenia, neuropatia, hipertensién, dolor abdominal y fatiga.
No hubo mas neutropenia febril en la rama intervenciéon. En una publicacidén separada, no incluida
en la matriz de evidencia, la calidad de vida en este estudio no se deterioré6 en la rama
intervenciéon (medida con cuestionario EORTC), y se retrasé el tiempo al deterioro sintomatico
(22).
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10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente los tratamientos Trastuzumab y Ramucirumab para
el cancer gastrico avanzado y/o metastasico.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se encontraron 5 publicaciones de evaluaciones econdmicas, 3 corresponden a Trastuzumab (23—
25) y 2 a Ramucirumab (26,27).

En las tablas 5 y 6 se reportan para cada medicamento la descripcidn de los estudios seleccionados
con caracteristicas tales como poblacién de estudio, comparador, outcomes principales, horizonte
temporal y perspectiva optadas por los autores, financiamiento del estudio, descripcion de los
costos utilizados como pardmetros, realizacion y tipo analisis de sensibilidad elegidos por los
autores, razén de costo-efectividad incremental (ICER, del inglés Incremental cost-effectiveness
ratio), umbral de costo efectividad del pais de origen de la evaluacidn y por ultimo conclusiones
finales por parte de los autores.

En el caso de Trastuzumab, no se encontraron evaluaciones econémicas que hayan evaluado el
costo-efectividad del trastuzumab en pacientes con cdncer de estdmago metastdsico HER2
positivo en paises de América Latina. Las tres evaluaciones econdémicas encontradas fueron
realizadas en Reino Unido, Japdén y China (23-25). En aquellas realizadas en Reino Unido y Japdn
los autores concluyen que la tasa de costo efectividad observada se encuentra por debajo de los
umbrales reportados por los autores para ambos paises, no asi en China donde los autores
reportan que la tecnologia no es costo efectiva.

Para Ramucirumab, tampoco se encontraron evaluaciones econdmicas que hayan evaluado la
costo-efectividad de Ramucirumab en pacientes con cancer gastrico avanzado en paises de
América Latina. Los dos estudios encontrados consideran que el tratamiento con Ramucirumab es
menos costo-efectivo que otros esquemas como paclitaxel o irinotecan (26,27).



Tabla 5. Resumen de las evaluaciones econémicas encontradas para Trastuzumab

Diferencia de costos Umbral
Diferencia de de CE
beneficio del pais
ICER del

ICER/PBI per capita estudio*

Horizonte
Outcome de
tiempo

Pais,
moneda,
ano.

Conclusiones
del autor

Analisis de

Selies sensibilidad

Poblacion Perspectiva Financiamiento

Metodologia Comparadores

Pacientes con Cancer

NETET Reino gastrico metastasico
2011.(23) Unido, £ HER2+
Shiroiwa Jappony Pacientes con cancer

2011 Korea; gastrico o
(24). JPYy€ gastroesofagico
Pacientes con cancer
gastrico o
Wu 2012  China, gastroesofagicoHER2
(25). uUsD con quimioterapia

como primera linea
de tratamiento

Modelo

Basada
en
ECA

Estados de
Transicion de
Markov

HCXIF
trastuzumab,
cisplatin,
capecitabine/5-
fluorouracil) vs
EOX oxaliplatin
and
capecitabine
(EOX)

Grupo
Quimioterapia:
(capecitabine o
fluorouracil +
cisplatin)

Versus

Grupo
trastuzumab:

(Quimioterapia
+ trastuzumab)

Primera  linea
de tratamiento:

quimioterapia
(fluorouracil ~ +
platinum)

versus

quimioterapia +
trastuzumab

Sobrevida 8 afios

Global

- Afos de
vida =
ganados
- QALY

Afos de
vida
ganados;
QALY;
Costos

5 afios

NHS

Financiador
de Salud
(Japon)

Sociedad
China

NHS

ToGA trial.
(F Hoffmann-La

Roche).

No reporta

No figuran

trastuzumab
JPY 56.110
(€510) (150 mg
vial) and
JPY 23 992
(€220) (60 mg
vial), (2)
cisplatin JPY 13
513 (€120)
(100 mg vial),
JPY 7714 (€70)
(60 mg vial) and
JPY 3166 (€29)
(10 mg vial), and
(3) capecitabine
JPY 350.5
(€3,2) (300 mg
tablet)

Trastuzumab
por 440mg USD
3620 (2896—
3620)
Cisplatin por 20

mg
USD 4,2 (3,7-
6,4)
Fluoropyrimidine
por 250mg 0,7
(0,3-1,7)
Paclitaxel por 30
mg
115,4 (67,9-
234,9)
Capecitabine
por 500 mg
6,3 (5,04-6,3)

Tomaron
distintas
asunciones,
reemplazaron el
comparador
asumiendo
similar
efectividad
entre ambos
(ICER
£66.982 -
£71.636 por
QALY)

Ingresando
distintos costos
de efectos
adversos (No
impactan en
ICER)

y diferente
utilidad
(0,8 QALY/€47
000)

Se consideraron
los valores mas
altos de
sobrevida global
(mediana 0,5
afios (0.38—
0.59))

El ICER del
grupo
trastuzumab fue
usb
196.052,10;
mientras que en
el grupo
quimioterapia
fue
USD737.405,80

ICER: £53.010

por QALY

Trastuzumab QALY

1,371; Afos de vida

ganado 1,935; Costo
€30.000

Quimioterapia QALY
1,060; Afios de vida
ganados 1,473;
Costos €12.000

ICER: €55 000 por
QALY.

€39 000 por afio de
vida ganado

Trastuzumab+Quimio:

QALY ganado 1,02 y
Afios de vida ganado
1,48. Costo
USD53.433,3

Quimioterapia QALY
ganado 0,83; afios de
vida ganados 1,26;
costo USD6443,2

ICER: USD
213.591,8 por Afio de
Vida Ganado

USD 250.163 por
QALY

£30.000

por
QALY

€55 000
por
QALY

usD
11.034
por
QALY
(CHINA)

Existe un alto

grado de
incertidumbre
sobre los
diferentes

esquemas de
tratamiento.

Los autores
concluyen que
la evidencia

disponible
sobre la
eficacia del

trastuzumab en
esta poblacion
es insuficiente.

El tratamiento
con
Trastuzumab
para pacientes
con IHC3 + es
costo efectivo.

La adicion de
trastuzumab al
esquema de
quimioterapia
convencional
en este grupo
de pacientes no
resulta  costo-
efectivo en el
contexto Chino
actual.
Sugieren
disminuir el
precio del
trastuzumab es
una opcion
potencialmente
vélida para
alcanzar la
cobertura de
esta droga por
parte del
Sistema de
Salud Chino.



Tabla 6. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas para Ramucirumab

Pais,
moneda,
aino.

Autor.
(afio)

Metodologia

Kimura Japdén Modelo
2017 JPY

(28)

Lam Estados Modelo
2016 Unidos Markov
(27) usD

Poblacion

Pacientes
con cancer
gastrico
avanzado.
2da linea de
tratamiento

Pacientes
con cancer
gastrico

metastasico.

2da linea de
tratamiento

Comparadores

Ramucirumab +
Paclitaxel

Vs. Paclitaxel o
Irinotecan

Irinotecan
Docetaxel
Palcitaxel

Ramucirumab
monoterapia

Ramucirumab +
Paclitaxel

Cuidados
Paliativos

Outcome

Meses de
Sobrevida

Sobrevida
Global
Seguridad

Horizonte

) Financiamiento
de tiempo

Perspectiva

Mediade  Tercer No reporta
sobrevida  pagador

global

(MSG)

Toda la Tercer No reporta
vida pagador

USD: Délares de Estados Unidos: MSG: Media de Sobrevida Global; JPY: Yenes Japoneses; QALY: Quality Adjusted Life Years.

Costos

Por paciente
Paclitaxel
725.864,5 JPY
Irinotecan
1.061.883
yenes
Ramucirumab
7.398.902,2 JPY

Por paciente
Irinotecan USD
39.264
Docetaxel USD
47.244
Paclitaxel USD
48.322
Cuidados
Paliativos USD
54.267
Ramucirumab
USD 91.749
Ramucirumab+
Paclictaxel USD
143.978

Diferencia de costo
Diferencia de
efectividad
ICER
ICER/PBI per capita

Reportan costo-
efectividad promedio
de cada régimen

Analisis de
sensibilidad

No realizado

Paclitaxel
2.780.432,4JPY/MSG
por mes

Irinotecan 2.185.179
JPY/MSG por mes

Realizado con
un umbral de

voluntad de Todas las alternativas
pagar por estan comparadas
QALY de USD  con Irinotecan
160.000.
Docetaxel:
dominancia
extendida

Paclitaxel ICER USD
86.815

Cuidados Paliativos:
dominada

Ramucirumab:
dominada

Paclitaxel +
Ramucirumab: ICER
USD 1.056.125

Umbral de CE
del pais del
estudio

Conclusiones
del autor

500-600
millones
JPY/QALY

Ramucirumab
+ Paclitaxel es
el esquema
menos costo-
efectivo
comparados
con Paclitaxel
como
monoterapia o
con Irinotecan
como
monoterapia.
Sin embargo
resulté ser el
esquema
mejor tolerado

usb
50.000/QALY

Irinotecan es
el esquema
mas costo-
efectivo como
segunda linea
para pacientes
con cancer
gastrico
avanzado.
Paclitaxel seria
costo-efectivo
si el umbral de
voluntad de
pagar fuese
usb
160.000/QALY



Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Trastuzumab

No se encontraron politicas de cobertura en paises de América Latina (Argentina, Brasil,
Colombia, México y Uruguay) que incluyan al Trastuzumab como tratamiento de pacientes con
cancer de estdmago HER2 positivo, a pesar de que varios de ellos cubren trastuzumab en
cancer de mama.

La mayoria de los paises de altos ingresos consultados brindan cobertura para el trastuzumab
en cancer de estdmago metastasico HER2 positivo. En particular, Australia Incluye al
trastuzumab dentro de las drogas cubiertas, dentro de sus especificaciones, se encuentra
cancer de estdmago metastdsico HER2®. Por su parte, en Francia se considera al trastuzumab
(HerceptinQ) como una alternativa terapéutica si se combina con quimioterapia para el
tratamiento de pacientes con adenocarcinoma de estémago metastasico HER2 positivo®. Por
otro lado, en Reino Unido el NICE recomienda como una opcidén terapéutica el uso de
trastuzumab®*, en combinacidn con cisplatino y capecitabina o 5-fluorouracilo, para aquellos
pacientes que presenten adenocarcinoma gastrico o gastro-esofdgico HER2 positivo
metastasico, y que:

= No hayan recibido previamente tratamiento para metastasis, y

= Presente niveles elevados de expresion del gen HER2, definidos por un puntaje de

inmunohistoquimica de 3 (IHC3+).

No se encontré evidencia de cobertura para Trastuzumab para el tratamiento de cdncer
gastrico en Alemania y Canada.

Es conveniente mencionar que en Estados Unidos, Medicare y Medicaid brindan cobertura para
Trastuzumab, sin especificaciones en la indicacidn para su cobertura’. Por su parte, los seguros
privados Aetna, Anthem y Cigna consideran algun tipo de cobertura. En el caso de Aetna,
Trastuzumab se considera un medicamento necesario para pacientes que presenten
adenocarcinoma gastrico o gastroesofagico avanzado y que contengan una expresion elevada
de la proteina HER2 (por puntaje de 3 en pruebas inmunohistoquimicas) o que la amplificacién

! Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC). Trastuzumab. Sidney2017:
http://www.pbs.gov.au/pbs/search?analyse=false&term=trastuzumab&base=drugtype:ct,&search-type=medicines. Accessed 30
Agosto 2017.

? Haute Autorité de Santé (HAS). Trastuzumab. Herceptin. Paris2016: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2017-01/herceptin_estomac_summary ct15036 2017-01-03 15-30-56_41.pdf. Accessed
30 Agosto 2017.

® National Institute of Health & Care Excellence (NICE). Trastuzumab for the treatment of HER2-positive metastatic gastric cancer.
London2010: https://www.nice.org.uk/guidance/ta208. Accessed 30 Agosto 2017.

* National Institute of Health & Care Excellence (NICE). Trastuzumab for the treatment of HER2-positive metastatic gastric cancer.
London2013: https://www.nice.org.uk/guidance/ta208/resources/appendix-a-decision-paper-presented-to-the-institutes-guidance-
executive. Accessed 30 Agosto 2017.

® Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS). Trastuzumab. Washington2017: https://www.cms.gov/Medicare/Prescription-
Drug-Coverage/PrescriptionDrugCovContra/RxContracting FormularyGuidance.html. Accessed 30 Agosto 2017.
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http://www.cms.gov/Medicare/Prescription-Drug-Coverage/PrescriptionDrugCovContra/RxContracting_FormularyGuidance.html

del gen HER2 se detecte mediante otras pruebas®. En Anthem, se ofrece cobertura para el
Trastuzumab (Herceptin®) en pacientes con cancer de estdmago metastdsico HER2+ y que
contengan una expresion elevada de la proteina HER2 (por puntaje de 3 en pruebas
inmunohistoquimicas) o que la amplificacién del gen HER2 se detecte mediante otras pruebas’.
Por dltimo, Cigna ofrece cobertura para el Trastuzumab (Herceptin®), respetando las
indicaciones de la Red de Centros para el tratamiento Integral del Cancer de los Estados Unidos
(NCCN, su sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network), la cual contempla la
cobertura de dicha tecnologia en este grupo de pacientes®.

Ramucirumab

No se encontraron politicas de cobertura en paises de América Latina (Argentina, Brasil,
Colombia, México y Uruguay) que incluyan al Ramucirumab en cancer gastrico avanzado.
Algunos financiadores publicos europeos y norteamericanos publicos y privados brindan
cobertura de Ramucirumab para dicha indicacidn.

En Francia, Ramucirumab es considerado necesario como monoterapia o en combinacion con
paclitaxel para el tratamiento del adenocarcinoma esofagico, gastrico o de la unién eséfago-
gastrica avanzados o metastasicos (no resecables) que presentan progresién durante o luego
de quimioterapia con fluorpirimidinas o platino®.

En el caso de Canada, el CADTH recomienda este tratamiento, Unicamente en combinacién con
paclitaxel, en pacientes con adenocarcinoma esofagico, gastrico o de la unién eséfago-gastrica,
que presenten un ECOG menor a 2, y que hayan presentado progresion luego del tratamiento
con quimioterapiam.

No se encontré evidencia de cobertura para Ramucirumab para el tratamiento de cancer
gastrico en Alemania, Australia y Canada. En el caso de Reino Unido, Ramucirumab no esta
recomendado para tratamiento del adenocarcinoma gastrico o de la unién eséfago-gastrica
previamente tratado con quimioterapia, debido a razones de costo-efectividad™.

® AETNA. Trastuzumab (Herceptin), Ado-Trastuzumab (Kadcyla) and Pertuzumab (Perjeta). 2017:
http://www.aetna.com/cpb/medical/data/300 399/0313.html. Accessed 30 Agosto 2017

7 ANTHEM. Estados Unidos2017: https://www11.anthem.com/provider/noapplication/f4/s6/t0/pw_b132628.pdf?refer=ahpprovider.

Accessed 30 Agosto 2017.

® CIGNA. Trastuzumab. Estados Unidos2017:
https://cignaforhcp.cigna.com/public/content/pdf/coveragePolicies/pharmacy/ph_1403_coveragepositioncriteria_oncology.pdf.

? Synthese D’avis De La Commission De La Transparence. Haute Autorité de Santé; 2015: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2016-02/cyramza_synthese ct14134.pdf. Accessed 25 09 2017.

' The pan-Canadian Oncology Drug Review. Final Recomendation. Ramucirumab (Cyramza): CADTH; 2015:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr ramucirumab cyramza gc fn rec.pdf. Accessed 25 09 2017.

" Ramucirumab for treating advanced gastric cancer or gastro—oesophageal junction adenocarcinoma previously treated with
chemotherapy. United Kingdom: National Institute for Health and Carel Excellence; 2016: https://www.nice.org.uk/guidance/ta378.
Accessed 25 09 2017.
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Finalmente, en Estados Unidos, Medicare y Medicaid cubre el uso de ramucirumab como
monoterapia o combinado con paclitaxel para pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la
unidén esoéfago-gastrica avanzado, que presentaron progresién luego de tratamiento con
fluoropirimidinas o platino'®. En cuanto a los seguros privados, se encontré evidencia de
cobertura en Aetna®® y Anthem™.

Acuerdos de riesgo compartido

Trastuzumab
No se identificaron acuerdos de precios publicos para Trastuzumab en cancer de estémago
entre los financiadores consultados.

Ramucirumab
No se identificaron acuerdos de precios publicos para Ramucirumab para cancer gastrico
avanzado entre los financiadores consultados.

Precio Maximo Industrial

Trastuzumab

Se encontrd el precio de Trastuzumab en Brasil y Colombia. A diciembre de 2016, el Precio de
Referencia Internacional de Trastuzumab es de S 1.344.007 pesos chilenos (440 mg IV).

En el ambito nacional, se cuenta con que el precio en Mercado Publico fue de $900.000 por una
ampolla de 440 mg (precio minimo 2017), precio que corresponde al de compra de la
CENABAST en el contexto de la ley N°20.850. (Cancer de Mama).

Por ende, el Precio Maximo Industrial es de $900.000 netos, por una ampolla de 440 mg.

Ramucirumab

Se encontro el precio de Ramucirumab en Brasil, Espafia y Canada. A diciembre de 2016, el
Precio de Referencia Internacional de Ramucirumab es de $ 430.099 pesos chilenos (100 mg,
solucidn inyectable).

En el dmbito nacional, se cuenta con que el precio en Mercado Publico fue de S 718.200 (100
mg, solucién inyectable). Adicionalmente, se recibié una oferta de laboratorio de $360.000 (vial
100 mg.).

Por ende, el Precio Maximo Industrial es $ 360.000, netos (100 mg, solucion inyectable)
obtenido de oferta de laboratorio.

*2 Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS) Healthcare Common Procedure Coding System (HCPCS) Public Meeting Agenda for
Drugs, Biologicals and Radiopharmaceuticals. Centers for Medicare and Medicaid Services 2015:
https://www.cms.gov/Medicare/Coding/MedHCPCSGenInfo/Downloads/2015-05-08-DrugAgenda.pdf. Accessed 25 09 2017.

3 Ramucirumab (Cyramza). Aetna; 2016: http://www.aetna.com/cpb/medical/data/800 899/0883.html. Accessed 25 09 2017.

¥ Ramucirumab (Cyramza®). Anthem; 2017: https://www11.anthem.com/ca/medicalpolicies/policies/mp_pw_c176281.htm. Accessed
2017 09 25.
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Impacto Presupuestario

Trastuzumab

Se estima que anualmente existiran aproximadamente 105 pacientes que requerirdan de
tratamiento con Trastuzumab. Para la obtencidn de esta cifra se utilizé la incidencia global de
cancer gastrico reportada en el Estudio de Verificacion de Costos 2015, combinada con la
informacién de subgrupos reportada en informe de costeo del NICE inglés que permite tener
una aproximacion del nimero de pacientes con cdncer avanzado metastasico tipo HER2 que
cumple con la indicacién para este tratamiento.

El precio se obtuvo de los valores que actualmente cobra el laboratorio por Trastuzumab para
Cancer de Mama en el contexto de Ley Ricarte Soto $1.081.710, brutos (presentacion
intravenosa).

Tabla 7. Impacto presupuestario para Trastuzumab

2018 2019 2020 2021 2022

Trastuzumab 1.249.375 1.299.112 1.350.708 1.404.232 1.459.751

Miles de pesos corrientes

Ramucirumab

En base a estudio irlandés (29), se estima que la incidencia de pacientes que cumplen con la
indicacidon para Ramucirumab ascenderia a 2,2 por 100.000 habitantes. Dado lo anterior, se
estima que 393 personas en nuestro pais. Adicionalmente, ante falta de informacién mas
precisa se asume que 50% se encontraria en monoterapia y el otro 50% con terapia combinada
con otros medicamentos.

El precio se obtuvo de oferta realizada por laboratorio de $360.000 por un vial de 100 mg.
(precio neto).

Tabla 8. Impacto presupuestario para Ramucirumab

2018 2019 2020 2021 2022

Ramucirumab| 5.524.762 5.743.977 5.970.048 6.205.016 6.449.232

Miles de pesos corrientes



11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Especialidades requeridas

Gastroenterélogo endoscopista, Cirujano Digestivo, Oncélogo, Radidlogo

Equipo Profesional de Apoyo

Equipo oncolégico conformado por TENS-Enfermera y Quimico Farmacéutico

Examenes Asociados

Endosonografia endoscopica (ESE) y Biopsia para diagndstico, estudios complementarios

Otros Requerimientos

Farmacia oncolégica, Unidades de Quimioterapia
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Red de atencion Potencial

Tabla 9. Red de atencidn publica que potencialmente podria atender a esta poblacién.
Red de Atencién GES, expresada en Libro de REDES 2017

CANCER GASTRICO

Servicios de

Tirado, Ovalle / H. H. Elorza, Illapel

Tirado, Ovalle

Tirado, Ovalle

salud Sospecha Endoscopia Confirmacién Tratamiento Quirurgico Quimioterapia Radioterapia
u
H. Juan Noé, Arica / Centro L
) - - - - . |centro Oncolégico Norte
Arica H. Juan Noé, Arica H. Juan Noé, Arica H. Juan Noé, Arica Oncolégico Norte, Antofagasta (solo | - &'~
ntofagasta
para Qt y Rd concomitante) g
H. Ei to T s 1 / Centi P
N N N . m/es o torres, lquique en r’o Centro Oncolégico Norte
Iquique H. Ernesto Torres, Iquique H. Ernesto Torres, Iquique H. Ernesto Torres, Iquique Oncologico Norte, Antofagasta (so6lo Antofagasta
n
para Qt y Rd cor
H. Leonardo Guzman, Antofagasta / . 2 H. Leonardo Guzman, Antofagasta / [Centro Oncolégico Norte
Antofagasta N ¢ H. Leonardo Guzman, Antofagasta H. Leonardo Guzman, Antofagasta L. s &
H. Carlos Cisternas, Calama Centro Oncologico Norte, Antofagasta |Antofagasta
at H San José del Carmen,Copiapé / H. |H San José del Carmen,Copiapé / H. [H San José del Carmen,Copiapé / H. |H. Leonardo Guzman, Antofagasta / [Centro Oncolégico Norte
acama -
Provincial del Huasco, Vallenar Provincial del Huasco, Vallenar Provincial del Huasco, Vallenar Centro Oncolégico Norte, Antofagasta |Antofagasta
H San Juan de Dios, La Serena / H.  |H San Juan de Dios, La Serena / H.  |H San Juan de Dios, La Serena / H. . .
. . N . . . . . Centro Regional Valparaiso
ICoquimbo San Pablo, Coquimbo / H. Antonio San Pablo, Coquimbo / H. Antonio San Pablo, Coquimbo / H. Antonio H San Juan de Dios, La Serena

(H.C. Van Buren)

j E H. Carlos Van Buren, Valparaiso / H. |H. Carlos Van Buren, Valparaiso / H. j
Valparaiso San s vn " s an " . . . Centro Regional Valparaiso
! Claudio Vicuha, San Antonio / Claudio Vicufa, San Antonio / H.Eduardo Pereira, Valparaiso H. Carlos Van Buren, Valparaiso
Antonio N . N , (H.C. Van Buren)
S H.Eduardo Pereira, Valparaiso H.Eduardo Pereira, Valparaiso
Vina del Mar H Gustavo Fricke, Viiia del Mar / H. |H Gustavo Fricke, Vifa del Mar / H. [H Gustavo Fricke, Vifa del Mar / H. . Centro Regional Valparaiso
b T e i N o ’ N e ; N H. Carlos Van Buren, Valparaiso
Quillota Quilpué / H. San Martin, Quillota Quilpué / H. San Martin, Quillota Quilpué / H. San Martin, Quillota (H.C. Van Buren)
A A H. San Camilo, San Felipe / H. H. San Camilo, San Felipe / H. H. San Camilo, San Felipe / H. H. Carlos Van B Valparaf H. Carlos Van B val B
concagua . Carlos Van Buren, Valparaiso . Carlos Van Buren, Valparaiso
S Sn.Juan de Dios, Los Andes Sn.Juan de Dios, Los Andes Sn.Juan de Dios, Los Andes P
B
[Metropolitano . N . H.lSan José, M. Norte / Inst. . . . .
P Hospital San José, M. Norte Hospital San José, M. Norte ) L Inst. Nacional del Cancer Inst. Nacional del Cancer
Norte L Nacional del Cancer
[Metropolitano H. San Juan de Dios, M. Occidente / |\, ¢\ ;.21 de Dios, M. Occidente / |H. San Juan de Dios, M. Occidente / |H. San Juan de Dios, M. Occidente / |H. San Juan de Dios, M.
N E H. Félix Bulnes / CRS Salvador e " - § L o .
Occidente Allend H. Félix Bulnes H. Félix Bulnes H. Félix Bulnes Occidente* / H. Félix Bulnes
lende
[Metropolitano H. San Borja Arriaran / H. EL H. San Borja Arriaran / H. EL
P! Ja Al Ja Al H. San Borja Arriaran H. San Borja Arriaran H. San Borja Arriaran *
Central , Carmen, Maipu Carmen, MaipQ
[Metropolitano H. del Salvador, M. Oriente / CRS [H. del Salvador, M. Oriente / CRS |H. del Salvador, M. Oriente / H. . .
H. del Salvador, M. Oriente H. del Salvador, M. Oriente *
Oriente M Cordillera Oriente /H. Luis Tisné  |Cordillera Oriente Luis Tisné Y i v !
Hospital San Luis de Buin / H. Barros|Hospital San Luis de Buin / H. Barros .
Metropolitano Sur l P! ! P! ] H. Barros Luco/ H. El Pino H. Barros Luco Inst. Nacional del Cancer
Luco / H. ELPino Luco / H. ELPino
[Metropolitano Sur E H. Sotero delRio / H. LaFlorida / |H. Sotero delRio / H. La Florida / |H. Sétero delRio / H. La Florida / . . . B
H. Sétero del Rio H. Sotero del Rio *
Oriente H. Padre Hurtado H. Padre Hurtado H. Padre Hurtado
N
H. Regional Rancagua / H. Sn. Juan .
o N . H. Regional Rancagua / H. San Juan . . )
O'Higgins T de Dios,San Fernando / H.R. H. Regional Rancagua N H. Regional Rancagua Inst. Nacional del Cancer
de Dios, San Fernando
Valenzuela, Rengo
o H. César Garavagno,Talca / H.San |H. César Garavagno,Talca / H.San |H. César Garavagno,Talca / H.San . ,
N s ) . - - . Inst. Nacional del Cancer / H.
Maule Juan de Dios, Curico / H.Carlos Juan de Dios, Curicé / H.Carlos Juan de Dios, Curico / H.Carlos H. César Garavagno, Talca .
- o P = o César Garavagno, Talca
s Ibafiez, Linares / H Constitucién Ibafiez, Linares / H. Constitucion Ibafiez, Linares
b H. Hermida Martin, Chillan / H. San |H. Hermida Martin, Chillan / H. San |H. Herminda Martin, Chillan / H.  [H. Guillermo Grant , Concepcién / H. |Centro Regional Concepcion
uble . ia
Carlos / H Bulnes Carlos San Carlos Hermida Martin, Chillan (H. G.Grant B. )
D - - : -
- H. Guillermo Grant , Concepcion / H. " i " L " L Centro Regional Concepcion
Concepcion P H. Guillermo Grant , Concepcion H. Guillermo Grant , Concepcion H. Guillermo Grant , Concepcion < P
Lota (H. G.Grant B. )
E
. L Centro Regional Concepcion
Arauco H. Curanilahue H. Curanilahue H. Guillermo Grant , Concepcién H. Guillermo Grant , Concepcién S P
(H. G.Grant B. )
H. Las Higueras, Talcahuano / H. . Centro Regional Concepcién
Talcahuano L ) H. Las Higueras, Talcahuano H. Las Higueras, Talcahuano H. Las Higueras, Talcahuano
Tomé (H. G.Grant B. )
A
Bio Bio H. Victor Rios, Los Angeles H. Victor Rios, Los Angeles H. Victor Rios, Los Angeles H. Victor Rios, Los Angeles H. Victor Rios, Los Angeles *
, H. Mauricio Heyerman, Angol / H. H. Mauricio Heyerman, Angol / H. X , . . Centro Regional Valdivia
Araucania Norte Lo i H. Hernan Henriquez, Temuco H. Hernan Henriquez, Temuco =
R San José, Victoria San José, Victoria ( H. Valdivia)
. H. Hernan Henriquez, Temuco / . . X . . . Centro Regional Valdivia
Araucania Sur E H.Intercultural de Nueva Imperial / [H. Hernan Henriquez, Temuco H. Hernan Henriquez, Temuco H. Hernan Henriquez, Temuco (. Valdivia)
. Valdivia
H. Villarrica / CRS Miraflores / H
o D . o B H. Regional Valdivia / H. Rio Bueno / . - . - Centro Regional Valdivia
Valdivia H. Regional Valdivia / H. La Unién e H. Regional Valdivia H. Regional Valdivia ==
H. La Unién ( H. Valdivia)
Centro Regional Valdivia
Osorno H. Base Osorno H. Base Osorno H. Base Osorno H. Base Osorno N
( H. Valdivia)
. Centro Regional Valdivia
Reloncavi H Puerto Montt H Puerto Montt H. Puerto Montt H. Puerto Montt e
( H. Valdivia)
Centro Regional Valdivia
Chiloé H. Castro / H. Ancud H. Castro / H. Puerto Montt H. Puerto Montt / H. Castro H. Puerto Montt g
( H. Valdivia)
X . . . . H. Regional Coyhaique/ H. Regional . - Centro Regional Valdivia
Aysén H. Regional Coyhaique H. Regional Coyhaique H. Regional Valdivia
Y & vhaia & yhaid Valdivia < ( H. Valdivia)
[Magallanes H. Lautaro Navarro, Pta. Arenas H. Lautaro Navarro, Pta. Arenas H. Lautaro Navarro, Pta. Arenas H. Lautaro Navarro, Pta. Arenas H. Lautaro Navarro, Pta. Arenas
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Conclusion

Existe Red de atencidn para dar respuesta a este problema de Salud, pero con ciertas limitaciones
en apoyo diagndstico y resolucidn quirurgica.
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12. 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 las intervenciones contenidas en este informe, en 1 de los ensayos controlados
aleatorizados cuya intervencién fue Trastuzumab existié financiamiento o apoyo econdémico por
parte de F Hoffman-La Roche, Chugai Pharmaceutical, Merck-Serono, Sanofi — Aventis, Bristol-
Myers, Yakult Pharmaceutical, Taiho Pharmaceutical y Daiichi-Sankyo (10,11), en los otros dos
(12,13) no se reporta informacion respecto de la existencia o ausencia de conflictos de interés. En
relacion a Ramucirumab, un ensayo aleatorizado fase Ill (20), fue financiado por Eli Lilly y
compaiiia.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluacidn
econdmica de las intervenciones contenidas en este informe, de las evaluaciones relacionadas con
Trastuzumab, 1 estudio fue financiado por el NHS (23), otro por F Hoffman — La Roche (24),
mientras que un tercer estudio (25) no reportd si recibid o no financiamiento. Respecto de
Ramucirumab, los dos estudios incluidos en la evaluacién (27,28) no reportaron si recibieron o no
financiamiento o si sus autores tenian o no conflictos de interés.

Repercusiones sociales

Es necesario indicar que el cancer gastrico afecta a mayor cantidad de personas a medida que
aumenta la edad, pudiendo también afectar a personas mas bien jovenes; el requerimiento de
cirugia y quimioterapia complementaria afecta la calidad de vida de los pacientes, asi como su
capacidad laboral y empleabilidad. El uso de Trastuzumab o Ramucirumab adicional a Ia
quimioterapia convencional disminuye la mortalidad, lo que afecta positivamente en el prondstico
de estos pacientes, pudiendo potencialmente retomar actividades de la vida diaria y mejorar su
calidad de vida.

Repercusiones juridicas

Al respecto corresponde senalar que, conforme a la informacién recibida por este Ministerio de
Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida, que no entregd informacidn), es posible indicar que, para el
medicamento Ramucirumab, desde el afo 2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos
extracontractuales, ni litigios, para la indicacion de cdncer gdstrico. Trastuzumab si registra litigios
para la indicacién de cancer de mama (5 litigios).

Por otra parte, cabe indicar que no se obtuvo informacién respecto de patentes.

En otro orden de ideas, considerando que Trastuzumab se encuentra bajo la cobertura de la ley
N°20.850, la determinacidn del precio maximo industrial se ha ajustado a derecho. En este mismo
sentido, no se formulan recomendaciones especiales a la CENABAST.



En igual sentido, no se formulan observaciones respecto de Ramucirumab, en tanto el PMI fue
determinado segun la oferta que es sustantivamente mas barata que la que se habia presentado

en Mercado Publico.

En consecuencia, de acuerdo a lo expresado en el presente informe, la evaluacion juridica es

favorable.
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13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién 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.



14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28 del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
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 evaluacién se considera 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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Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas graves y/o frecuentes comunicadas hasta la fecha con
el uso de Herceptin (formulaciones intravenosa y subcutanea) se encuentran disfuncién
cardiaca, reacciones relacionadas con la perfusion, hematotoxicidad (en particular
neutropenia), infecciones y reacciones adversas pulmonares.

Tabla de reacciones adversas

En esta seccion, se definen las siguientes categorias de frecuencia: muy frecuentes ( [11/10),
frecuentes ( [1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Se ha afiadido una categoria adicional, “frecuencia no
conocida”, cuando la frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles. Dentro de

cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

En la Tabla 1 siguiente se presentan las reacciones adversas notificadas en relacién con el
uso de Herceptin intravenoso, solo o en combinacién con quimioterapia, en ensayos clinicos
pivotales y en la fase de post-comercializacion.

Todos los términos incluidos se basan en los porcentajes mas altos observados en los
ensayos clinicos pivotales.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con Herceptin intravenoso en monoterapia o en
combinacidn con quimioterapia en los ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en la post-
comercializacién

Sistema de iy .
clasificacion de 6rganos Reaccion adversa Frecuencia
Infecciones e Infeccion Muy frecuentes
infestaciones Nasofaringitis Muy frecuentes
Sepsis neutropénica Frecuentes
Cistitis Frecuentes
Herpes zoster Frecuente
Gripe Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Infeccion cutanea Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Infeccion del tracto respiratorio superior Frecuentes
Infeccion del tracto urinario Frecuentes




Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl quistes
y polipos)

Progresiéon de la neoplasia maligna

Progresién de la neoplasia

Erisipela Frecuentes
Celulitis | Frecuentes
Faringitis Frecuentes

| Sepsis Poco frecuentes

Frecuencia no

conocida

Frecuencia no
conocida

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia febril

Muy frecuentes

Anemia

Muy frecuentes

Neutropenia

Muy frecuentes

Disminucion del recuento de células blancas/
/leucopenia

Trombocitopenia

Hipoprotrombinemia

Muy frecuentes

' Muy frecuentes

Frecuencia no

| conocida
Trombocitopenia inmune Frecuencia no
conocida
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Frecuentes

inmunoldgico

Trastornos del

+ .y l s 4
Reaccién anafilactica

*Shock anafilactico

| Disminucién de peso/Pérdida de peso

Frecuencia no

conocida

Frecuencia no
conocida

: Muy frecuentes

metabolismo y de la Anorexia Muy frecuentes
nutricion Hiperpotasemia Frecuencia no
| | conocida

Trastornos psiquiatricos | Insomnio Muy frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Depresion ' Frecuentes
Pensamiento anormal | Frecuentes

Trastornos del sistema 1 Muy frecuentes

: Temblor

nervioso Vértigo | Muy frecuentes
Cefalea | Muy frecuentes
Parestesia Muy frecuentes
Disgeusia Muy frecuentes
Neuropatia periférica | Frecuentes
Hipertonia Frecuentes
Somnolencia | Frecuentes
Ataxia Frecuentes
Paresia Raras
Edema cerebral Frecuencia no

conocida

Trastornos oculares

| Conjuntivitis

Aumento del lagrimeo
Sequedad ocular

: Muy frecuentes
| Muy frecuentes

Frecuentes
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Papiloedema

Frecuencia no
conocida

Hemorragia retinal

Frecuencia no
conocida

Trastornos del oido y
del laberinto
Trastornos cardiacos

Sordera

Disminucion de la presidn sanguinea

Aumento de la presidén sanguinea

Poco frecuentes

' Muy frecuentes

' Muy frecuentes

Latido irregular del corazén

Muy frecuentes

1
1
1
1Palpitaciones

1Aleteo cardiaco

Muy frecuentes

' Muy frecuentes

Disminucion de la fraccidn de eyeccion*

| Muy frecuentes

+ . . Frecuentes
Fallo cardiaco (congestivo) |
+1 S . Frecuentes
Taquiarritmia supraventricular
Cardiomiopatia Frecuentes

Derrame pericardico
Shock cardiogénico

Poco frecuentes

Frecuencia no

conocida
Pericarditis Frecuencia no
conocida
Bradicardia | Frecuencia no
conocida
Ritmo de galope Frecuencia no
conocida
Trastornos vasculares Sofocos | Muy frecuentes
+1,,. L. Frecuentes
Hipotension |
Vasodilatacion Frecuentes
Trastornos respiratorios, *LSibilancia Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos
"Disnea Muy frecuentes
Tos Muy frecuentes
Epistaxis Muy frecuentes
Rinorrea Muy frecuentes
"Neumonia Frecuentes
Asma Frecuentes
Alteracion pulmonar Frecuentes
"Derrame pleural Frecuentes
Neumonitis Raras

+_. .
Fibrosis pulmonar

Frecuencia no
conocida

*Dificultad respiratoria

Frecuencia no
conocida

+ . .
Fallo respiratorio

Frecuencia no
conocida




+ . ..
Infiltracion pulmonar

Frecuencia no

conocida
+Edema pulmonar agudo Frecuencia no
conocida
+Sindrome respiratorio agudo Frecuencia no
conocida
+Broncoespasmo Frecuencia no
conocida
+Hipoxia Frecuencia no

conocida

+ . s .
Descenso en la saturacidn de oxigeno

Frecuencia no
conocida

Edema laringeo

Frecuencia no
conocida

Ortopnea

Frecuencia no
conocida

Edema pulmonar

Frecuencia no
conocida

Enfermedad pulmonar intersticial

Frecuencia no
conocida

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes
Vémitos Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes

Hinchazon labial

Muy frecuentes

Dolor abdominal

Muy frecuentes

Dispepsia Muy frecuentes
Estreflimiento Muy frecuentes
Estomatitis Muy frecuentes
Pancreatitis Frecuentes
Hemorroides Frecuentes
Sequedad de boca Frecuentes

Trastornos hepatobiliares | Lesién traumatica hepatocelular Frecuentes
Hepatitis Frecuentes
Dolor con la palpacion del higado Frecuentes
Ictericia Raras

Fallo hepatico

Frecuencia no
conocida

Lesién hepatocelular

Frecuentes

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Eritema

Muy frecuentes

Rash

Muy frecuentes

1Hinchazéon de cara

Muy frecuentes

Alopecia

Muy frecuentes

Alteracion de las uias

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Muy frecuentes

Acné

Frecuentes
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Sequedad de piel Frecuentes
Equimosis Frecuentes
Hiperhidrosis Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Prurito Frecuentes
Onicoclasia Frecuentes
Dermatitis Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes

Angioedema

Frecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Artralgia

Muy frecuentes

1 .,
Tensidon muscular

Muy frecuentes

Mialgia Muy frecuentes
Artritis Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Dolor éseo Frecuentes
Espasmos musculares Frecuentes
Dolor de cuello Frecuentes
Dolor en una extremidad Frecuentes
Trastornos renales y Trastorno renal Frecuentes

urinarios

Glomerulonefritis membranosa

Frecuencia no
conocida

Glomerulonefropatia

Frecuencia no
conocida

Fallo renal

Frecuencia no
conocida

Embarazo, puerperioy
enfermedades perinatales

Oligohidramnios

Frecuencia no
conocida

Hipoplasia renal

Frecuencia no

conocida
Hipoplasia pulmonar Frecuencia no
conocida
Trastornos del aparato Inflamacion de la mama /mastitis Frecuentes

reproductor y de la
mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
la administracidn

Astenia

Muy frecuentes

Dolor toracico

Muy frecuentes

Escalofrio

Muy frecuentes

Fatiga

Muy frecuentes

Sintomas gripales

Muy frecuentes

Reaccion relacionada con la perfusion

Muy frecuentes

Dolor

Muy frecuentes

Fiebre

Muy frecuentes

Inflamacion de la mucosa

Muy frecuentes

Edema periférico

Muy frecuentes

Malestar Frecuentes
Edema Frecuentes
[




Lesiones traumaticas,
intoxicacionesy
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Contusion

Frecuentes

+ . , . .
Indica reacciones adversas que han sido comunicados asociados a un desenlace de muerte.

1indica reacciones adversas que han sido comunicados mayoritariamente asociados con reacciones relacionadas

con la perfusion. Los porcentajes especificos para estas reacciones no estdn disponibles.

*Observado con la quimioterapia combinada seguida de antraciclinas y combinado con taxanos.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Disfuncion cardiaca

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA Clase II-1V), es una reaccidn adversa frecuente
asociada al uso de Herceptin y se ha asociado a fallecimientos. Se han observado signos
y sintomas de disfuncién cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la tos,
edema pulmonar, galope S3 o disminucion de la fraccién de eyeccién del ventriculo en
los pacientes tratados con Herceptin.

En 3 ensayos clinicos pivotales de Herceptin adyuvante administrado en combinacién
con quimioterapia, la incidencia de alteracién cardiaca grado 3/4 (concretamente
Insuficiencia Cardiaca Congestiva sintomatica) fue similar a la de los pacientes que
recibieron quimioterapia sola (es decir, no recibieron Herceptin) y en pacientes a los
que se les administré Herceptin secuencialmente después de un taxano (0,3-0,4 %). La
tasa fue mayor en los pacientes a los que se les administré Herceptin simultaneamente
con un taxano (2,0 %). En el tratamiento neoadyuvante, la experiencia de la
administracién simultanea de Herceptin con regimenes de antraciclinas a dosis bajas es
limitada.

Cuando se administré Herceptin tras terminar la quimioterapia adyuvante, se observo
fallo cardiaco NYHA Clase llI-IV en un 0,6 % de las pacientes en el grupo de un afio
después de una mediana de seguimiento de 12 meses. En el estudio BO16348, después
de una mediana de seguimiento de 8 afios, la incidencia de ICC grave (NYHA Clase Il y
IV) tras 1 afio de tratamiento en el brazo de Herceptin fue de 0,8 %, y la tasa de
disfuncidn ventricular izquierda asintomatica y sintomatica leve fue de 4,6%. La
reversibilidad de la ICC grave (definida como una secuencia de al menos dos valores
consecutivos de FEVI 250 % después de un acontecimiento) fue evidente para el 71,4 %
de los pacientes tratados con Herceptin. La reversibilidad de la disfuncién ventricular
izquierda asintomatica y sintomatica leve se demostré para el 79,5 % de las pacientes.
Aproximadamente un 17 % de los acontecimientos relacionados con disfuncidon
cardiaca, ocurrieron después de terminar con Herceptin.



46

En los ensayos pivotales en metastasis de Herceptin intravenoso, la incidencia de
alteracion cardiaca varié entre 9 % y 12 % cuando se dio en combinacion con paclitaxel
comparado con 1 % - 4 % pa paclitaxel solo. En monoterapia, la incidencia fue 6 % - 9 %.
La tasa mayor de disfuncién cardiaca se observé en los pacientes que estaban
recibiendo Herceptin simultdneamente con antraciclinas/ciclofosfamida (27 %), y fue
significativamente mayor que con antraciclinas/ciclofosfamida sola (7 % - 10 %). En un
ensayo posterior con monitorizacién prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de
ICC sintomatica fue de 2,2 % en los pacientes que estaban recibiendo Herceptin y
docetaxel, comparado con 0 % en los pacientes que recibian solo docetaxel. La mayoria
de los pacientes (79 %) que desarrollaron disfunciéon cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el estandar de tratamiento para la ICC.

Reacciones a la perfusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Cuando hay metastasis se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes
tratados con Herceptin presentaran alguna reaccidn relacionada con la perfusién. Sin
embargo, la mayoria de estas reacciones son de intensidad leve a moderada (sistema
de graduacidon NCI-CTC) y tienden a ocurrir al inicio del tratamiento, es decir en la
primera, segunda o tercera perfusidn, reduciéndose su frecuencia en las perfusiones
posteriores. Estas reacciones incluyen escalofrios, fiebre, disnea, hipotension,
sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, disminucion de la saturacion de oxigeno,
dificultad respiratoria, rash, nauseas, vomitos y cefalea (ver seccion 4.4). La tasa de
reacciones relacionadas a la perfusién de todos los niveles varia entre los ensayos
dependiendo de la indicacién, metodologia de la recogida de datos, y si trastuzumab
fue administrado simultdneamente con quimioterapia o como monoterapia.

Las reacciones anafilacticas graves que requieren intervencién inmediata adicional,
pueden ocurrir durante la primera o segunda perfusion de Herceptin (ver seccion 4.4) y
han sido asociadas con un desenlace de muerte.

Se han observado reacciones anafilactoides en casos aislados.

Hematotoxicidad

Muy frecuentemente ocurre neutropenia febril, leucopenia, anemia, trombocitopenia y
neutropenia. No se conoce la frecuencia de aparicién de la hipoprotrombinemia. El
riesgo de neutropenia puede verse ligeramente incrementado cuando trastuzumab se
administra con docetaxel seguido de un tratamiento con antraciclina.

Reacciones pulmonares

Se producen reacciones adversas pulmonares graves con el uso de Herceptin y se han
asociado a un desenlace mortal. Entre estas se incluyen pero no se limitan: infiltrados



pulmonares, sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis,
derrame pleural, dificultad respiratoria, edema pulmonar agudo e insuficiencia
respiratoria.

Ramucirumab

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mds graves asociadas al tratamiento con ramucirumab (como agente
Unico o en combinacién con quimioterapia citotdxica) fueron:

- Perforacidn gastrointestinal

- Hemorragia gastrointestinal grave

- Enfermedad tromboembodlica arterial

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en los pacientes tratados con ramucirumab
son: neutropenia, fatiga/astenia, leucopenia, epistaxis, diarrea y estomatitis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) notificadas en pacientes con céncer gastrico
avanzado, mCRC o CPNM se incluyen a continuacién segun el sistema de clasificacién de drganos
del sistema MedDRA segun su frecuencia y grado de intensidad. La siguiente convencién es la
utilizada para clasificar su frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las RAMs se presentan en orden decreciente de gravedad.
Cancer gastrico

Ramucirumab en combinacién con paclitaxel

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAMs basandose en los resultados
obtenidos del estudio RAINBOW, ensayo clinico en fase 3 en pacientes adultos con cancer
gastrico avanzado aleatorizados al tratamiento con ramucirumab en combinacién con
paclitaxel o placebo mas paclitaxel.




RAMs notificadas en 2 5 % de los pacientes tratados con ramucirumab en el estudio

RAINBOW
Cyramza mas paclitaxel Placebo mas paclitaxel
N=327 N=329
Sistema de ( ) ( )
clasificacion de Frecuencia RAM Todos| Todos|
. odos los odos los
drganos .
g gradosde | Toxicidad gradosde | 1oxicidad
toxicidad | Grado >3 (%)| toxicidad Grado 23
(%) (%) (%)
Trastornos de la| Muy Neutropenia
54,4 40,7 31,0 18,8
sangre frecuentes
y del sistema Muy frecuentes | Leucopenia
linfatico 33,9 17,4 21,0 6,7
Trombocitopenia
Muy frecuentes p 131 15 6,1 18
Trastornos del | Muy frecuentes | Hipoalbuminemia
metabolismo y 11,0 1,2 4,9 0,9
de la nutricion |
Trastornos Muy frecuentes | Hipertension? 251 14,7 5,8 27
vasculares |
Trastornos Muy frecuentes | Epistaxis
respiratorios,
. 30,6 0,0 7,0 0,0
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Muy frecuentes | Casos de
gastrointestinal hemorragia 10,1 3,7 6,1 1,5
es gastrointestinal®
Estomatitis
Muy frecuentes 196 0,6 73 0,6
Diarrea
Muy frecuentes 324 37 231 15
Trastornos Muy frecuentes ' Proteinuria
renalesy 16,8 1,2 6,1 0,0
urinarios
Trastornos Fatiga/Astenia
Muy frecuentes ga/ 56,9 11,9 438 55
generalesy
alteraciones en Muy frecuentes | Edema periférico
el lugar
25,1 1,5 13,7 0,6
dela

administracion

Incluye miocardiopatia hipertensiva.
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Los términos segin MedDRA son hemorragia anal, diarrea hemorragica, hemorragia gastrica,
hemorragia gastrointestinal, hematemesis, rectorragia, hemorragia hemorroidal, sindrome de
Mallory-Weiss, melenas, hemorragia esofagica, hemorragia rectal y hemorragia digestiva alta.

Las RAMs clinicamente relevantes notificadas en > 1% y < 5% de los pacientes tratados con
ramucirumab mas paclitaxel en el estudio RAINBOW fueron perforacidn gastrointestinal (1,2%
ramucirumab mas paclitaxel frente al 0,3 % placebo mas paclitaxel) y sepsis (3,1% ramucirumab
mas paclitaxel frente a 1,8% de placebo mas paclitaxel).

Ramucirumab como agente Unico

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAMs basandose en los resultados
obtenidos en el estudio REGARD, un ensayo clinico en fase 3 en pacientes adultos con cancer
gastrico avanzado aleatorizados al tratamiento con ramucirumab en monoterapia mas el mejor
tratamiento de soporte (Best Supportive Care, BSC) o placebo mas BSC.

RAMs notificadas en 2 5 % de los pacientes tratados con ramucirumab en el ensayo REGARD

Cyramza Placebo
. q (N=236) (N=115)
istema de
. . b Todos los - Todos los -
clasificacion de | Frecuencia RAM?/ c Toxicidad rados de Toxicidad
érganos grados™de | Graqp3.4 | B9° Grado 3-
toxicidad o toxicidad o
(%) . 4 (%)
(%) (%)
Trastornos del | Frecuentes Hipopotasemiad 59 21 52 0,9
metabolismo y - -
dela Frecuentes | Hiponatremia
] 5,5 3,4 1,7 0,9
nutricion
Trastornos del |Frecuentes |Cefalea
sistema 9,3 0 3,5 0
nervioso
Trastornos Muy Hipertensiéne 16.1 76 78 26
vasculares frecuentes ’ ’ ! ’
TraSto_mos ) Muy Dolor abdominalf 28,8 5,9 27,8 2,6
gastrointestinal | frecuentes
es i
Muy Diarrea 14,4 0,8 8,7 17
frecuentes
a

Término segun MedDRA (Versién 15.0)

o

No se produjeron RAMs de Grado 5 con Cyramza. Se produjo una RA Grado 4 de hipopotasemia y otra de
hiponatremia.

Segun los Criterios NCI CTCAE (Version 4.0) para cada Grado de toxicidad.

Q O

Los términos segtn MedDRA son: descenso de los niveles de potasio en sangre e hipopotasemia.

Los términos segtin MedDRA son: aumento de la tension arterial e hipertension.

-

Los términos segun MedDRA son: dolor abdominal, dolor en abdomen inferior, dolor en abdomen superior y dolor
hepadtico.



Las RAMs clinicamente relevantes notificadas en 2 1% y < 5% de los pacientes tratados con ramucirumab
en el estudio REGARD fueron: neutropenia, enfermedad tromboembdlica arterial, obstruccién intestinal,
epistaxis y exantema.

Las reacciones clinicamente relevantes (incluyendo las de Grado > 3) asociadas a terapia antiangiogénica

y observadas en pacientes tratados con ramucirumab durante los ensayos clinicos fueron: perforacién
gastrointestinal, reacciones relacionadas con la perfusién y proteinuria.
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