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1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccion 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
intervencién 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
Sorafenib

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Carcinoma Hepatocelular.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Sorafenib para el tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular



5. RESUMEN EJECUTIVO
El cancer primario del higado o carcinoma hepatocelular (“HCC” por su sigla en inglés), es una de
las principales causas de muerte por cancer a nivel mundial. La mayoria ocurre en coexistencia con
cirrosis, causada por infecciones virales crdnicas (Ej. Virus hepatitis C), consumo de alcohol, o
higado graso no alcohdlico.

Por el contrario, en los pacientes con enfermedad avanzada las alternativas terapéuticas son
escasas y se obtienen malos resultados. Pensando en terapia bioldgica, se ha demostrado
activacion de la sefializacién mediada por moléculas pro angiogénicas (Ej. VEGF, por su sigla en
inglés).

Este informe evalla sorafenib para pacientes con. carcinoma hepatocelular., Actualmente, estos
pacientes no se encuentran con ningun tipo de cobertura financiera.

Eficacia de los tratamientos

Se identificaron dos ensayos aleatorizados que evaluaron el efecto de usar sorafenib en
comparacion a no usar en personas con carcinoma hepatocelular no resecable. De acuerdo a esta
evidencia el uso de sorafenib, con una mediana de seguimiento los 9 meses, disminuye la
mortalidad y probablemente no aumenta el riesgo de efectos adversos severos.

Andlisis Econdmico

Si bien
Hepatocarcinoma, muy pocas estan dispuestas a cubrir el medicamento, debido al elevado precio

la mayoria de las agencias concuerdan en la efectividad de Sorafenib para

y que ningun estudio muestra que la intervencién sea costo efectiva.

Se encontraron evaluaciones econdmicas que comparaban sorafenib contra el mejor tratamiento
disponible, en muchos casos intervenciones transarteriales.

El impacto presupuestario para el afio 2019 asciende a SMM $3.283 para Sorafenib

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe una recomendacién media alta, la cual se explica, que si bien la dispensacion del farmaco no
implica dificultad en la red si hay que resguardar que el resto del proceso clinico tanto diagndstico
y seguimiento con oferta suficiente para el éptimo resultado.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Salud

Tratamiento
solicitado

Favorable/ No
favorable

Etapa en que se
excluye

Observaciones

Hepatocarcinoma

Sorafenib

Favorable

No se excluye

No existen
observaciones




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD
El hepatocarcinoma (HC) constituye la forma mas frecuente de cdncer primitivo del higado.
Alrededor del 90% de estos tumores se desarrollan sobre una enfermedad hepatica previa. Esto
determina que a la morbilidad y mortalidad propias de la hepatopatia subyacente se deba afiadir
la relacionada con el tratamiento del HC.

En Chile, no existen datos epidemioldgicos precisos acerca del problema, probablemente por
constituir éste un tipo de cancer poco frecuente en general, tanto asi, que en datos demograficos
y aproximaciones epidemioldgicas descriptivas se habla de "cancer hepatico", englobando en este
término todo tipo de tumores primitivos, y quizds algunos secundarios.

El hepatocarcinoma tiene una distribucion de sexo y edad dependiente de cada zona geografica y
etiologia local. Sudamérica estd considerada como una zona de baja incidencia de
hepatocarcinoma, con menos de 3 casos por 100.000 habitantes (1-3). En Chile, se estima una
incidencia de 561 casos anuales, de Cancer hepatico, con una distribucidn entre sexos muy similar.
La mediana de sobrevida para los hepatocarcinomas no resecables es de 7,9 meses .(4—6).

Diagnéstico e identificacion de subgrupos

Existen diferentes contextos clinicos al momento de detectar alguna lesidn hepatica, que podria
considerarse un posible carcinoma:
- Pacientes que no tienen enfermedad hepdtica conocida, y llegan debido a alguna
complicacién o sintoma hepatico (ictericia, ascitis, etc.)
- Pacientes con Cirrosis Hepatica ya diagnosticada y con revision de forma periddica. Para
estos pacientes, se recomienda realizar una vigilancia continua, para la deteccion de
hepatocarcinoma. (7)

Al momento de tener una sospecha de Hepatocarcinoma, se debe contar con alguno de los
siguientes criterios diagndsticos:
- Criterio cito-histoldgico, es obligado si se encuentra una lesion menor a 2cm y la alfa-
fetoproteina igual o menor a 400ng/mL.
- Criterios no invasivos. Aplicables solo cuando son pacientes cirréticos:
o Criterio radioldgico: Lesién focal mayor a 2 cm con 2 técnicas de imagen,
coincidentes demostrando hipervascularizacion arterial.
o Criterio combinado: Lesiéon focal mayor a 2 cm con hipervascularizacién arterial
asociada a niveles de alfa-fetoproteina menor a 400ng/mL (2).

Al momento de cumplir con estos criterios y el diagnostico respectivo, el algoritmo clinico para el
tratamiento de Hepatocarcinoma, se dividird acorde a los estadios de clasificacion Barcelona



(BCLC), la etapa en el cual se encuentra el cancer y cual Child-Pugh tiene el paciente. Si el paciente
se encuentra en una etapa avanzada, con una invasién a nivel de la vena portal, metastasis a nivel
extrahepatico, un Child-Pugh A-B y un Performance Status 1-2, se considera paciente para

tratamiento con Sorafenib. (7)



7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Dentro de las terapias para el cancer hepatico susceptible de tratamiento con intencién curativa el
rol de las terapias locales es central (Ej. Cirugia, ablacion por radiofrecuencia, trasplante hepatico,
etc.); han avanzado mucho durante los uUltimos afios, y determinan la Unica posibilidad de curacion
para estos pacientes. No existen tratamientos sistémicos adyuvantes.(7)

El hepatocarcinoma es tratado mediante procedimientos transarteriales, donde la quimio
embolizacion y embolizacion son los procedimientos mdas comunes acorde a la practica clinica
(36% de los tratamientos), trasplante de higado (19%), luego sigue la ablacién percutdnea (13%),
reseccion del higado (7%), sorafenib (1%), acorde a la practica clinica, la utilizacién de Sorafenib
debe realizarse, cuando ya no se encuentra una alternativa disponible y con los criterios
mencionados al comienzo de este informe, es por esto la baja utilizacion de Sorafenib como
intervencién (8)



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS
Sorafenib es una terapia bioldgica de molécula pequefia, de administraciéon oral, que inhibe la
proliferacién celular y la angiogénesis en un amplio rango de tumores. Inhibe las serino-treonina
kinasas RAF1 y BRAF, y asimismo la sefializacion intracelular via tirosina kinasa de los receptores

del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), entre otras

Sorafenib

Registro e Indicacion

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

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-15545/16 NEXAVAR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg 2006-05-22 BAYER S.A.
Laboratorio

Nexavar®, Bayer SA, Chile S.A.

Posologia

Acorde a la EMA, la dosis recomendada de Nexavar en adultos es de 400 mg de sorafenib (dos
comprimidos de 200 mg), tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de

800 mg). El tratamiento debe continuarse mientras se observe un beneficio clinico o hasta

que se produzca toxicidad inaceptable.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de 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 evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

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

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

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

10.A. EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
En esta seccidn se evalua la eficacia de sorafenib para el tratamiento de cancer hepatico.

Sorafenib
En pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no resecable éSe debe usar Sorafenib en

comparacién a no usar?

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion: Adultos con carcinoma hepatocelular no resecable
Intervencién: Sorafenib.
Comparacidn: Placebo.
Desenlaces (outcomes): Sobrevida global.
Efectos adversos grados 3y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia
Se identificd dos ensayo clinico aleatorizado que evaluaban a la comparacion de interés.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudlesla Se identificaron 19 revisiones sistematicas (9—27) que incluyeron 14 ensayos
evidencia aleatorizados, de los cuales sdlo dos corresponden a la pregunta de interés, el
seleccionada ensayo SHARP (28) y el Sorafenib Asia-Pacific trial (29).1

Qué tipo de Criterios de inclusion estudio SHARP (29): Pacientes con carcinoma
pacientes hepatocelular avanzado, confirmado patoldgicamente, sin tratamiento
incluyeron los | sistémico previo. Se consideraron portadores de enfermedad avanzada
estudios* aquellos no elegibles para un tratamiento locorregional o quirargico, o bien

los que progresaron después de uno de éstos. Otros criterios de inclusion
fueron estado funcional de la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de
2 6 menos, funcidn hepatica segun clasificacién de Child-Pugh A, expectativa
de vida de 12 semanas o mas, y adecuada funcidén hematoldgica (Incluyendo
INR £2.3), renal y hepatica (Incluyendo Bili <3 mg/dL). Se requeria ademas al
menos una lesién medible por RECIST. Se permitia terapia antiviral
concomitante, pero no tratamientos sistémicos antineoplasicos.

Criterios en estudio Asia-Pacifico (30): Los mismos excepto que permitian
confirmacion citoldgica del diagndstico, y excluyeron algunos otros pacientes

1 Ver Matriz de Evidencia, donde se observan todas las revisiones sistemdticas asociadas a la tecnologia evaluada y los
ensayos aleatorizados incluidos en cada revisidn: http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b3bc0957db23a2887eedd5f
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(Ej. VIH, historia de sangrado digestivo, embarazo, etc.).

Caracteristicas basales estudio SHARP (29): Edad promedio 65 afios, 87%
hombres. Un 4% reclutados en América central y Sudamérica, la mayoria en
Europa. En cuanto a causa de cirrosis, 28% virus C, 26% alcohol, 19% virus By
el resto “otras causas” (10%) o “desconocido” (18%). ECOG 0-1 el 92%.
Portadores de metastasis extrahepaticas un 51%. Child A un 97%. Un 50% no
habian sido tratados previamente.

Caracteristicas basales estudio Asia-Pacifico (30): Edad promedio 51 afios,
85% hombres, ECOG 0-1 95%, 68% con metdstasis extrahepaticas, 73%
infeccion por virus B, Child A 97%.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Intervencion:

Sorafenib, 400 mg, 2 veces al dia.

Comparacion

Placebo idéntico, 2 veces al dia.

Estudio SHARP (29): Ambos grupos recibieron la intervencién/comparacién
hasta la progresion radioldgica (Definida por Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors-RECIST) y ademas sintomatica, definida por un indice de
sintomas (FHSI8, “Functional Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary
Symptom Index 8”), efectos adversos intolerables, o muerte. No se permitia
el crossover antes del analisis definitivo de sobrevida.

Estudio Asia Pacifico (30): Ambos hasta la muerte o la ocurrencia de algun
criterio para suspender el tratamiento (Ej. Efectos adversos que en opinion
del investigador determinaron la suspension, progresion de enfermedad,
embarazo, deterioro de ECOG a 4, uso de drogas ilicitas que pudieran
contribuir con toxicidad).

Qué tipo de
desenlaces se
midieron

Primarios en estudio SHARP (29): Sobrevida global y tiempo a la progresion
sintomdtica.

Secundarios en estudio SHARP: Tiempo a progresion radioldgica, tasa de
control de enfermedad, seguridad.

En estudio Asia Pacifico (30) el desenlace primario fue Sobrevida Global, pero
también midieron los otros descritos en SHARP y de la misma forma.

Fuente de
financiamiento
de los estudios
seleccionados

Los estudios fueron financiados por Bayer HealthCare Pharmaceuticals - Onyx
Pharmaceuticals (29,30)

13




Resumen de resultados

Tabla 2. Resumen de evidencia comparando el uso Sorafenib en comparacién a placebo
en pacientes adultos con carcinoma hepatocelular no resecable

Pacientes Adultos con carcinoma hepatocelular no resecable

Intervencién Sorafenib
Comparacion Placebo

Efecto absoluto estimado*

. Certezade la Mensajes clave
Desenlaces BieE Il evidencia en términos
(IC 95%) SIN CON Diferencia (GRADE) sencillos
sorafenib | sorafenib (IC 95%)
Mortalidad** RR 0,82 (0,732 0,92) )
Mediana de (2 ensayos/ 661 542 TSTIeE OPDD Sgrafemb
o ; (ME: 53 a disminuye la
seguimiento 825 pacientes) por 1000 | por 1000 Il anes Alta mortalidad
9 meses*** (28,29)
Efectos orabablemerte
adversos RR 0,98 (0,86 a 1,13) 515 10 menos Eo aumenta el
grado3y4 (2 ensayos/ 525 o (ME: 74 IS O e e
Mediana de 823 pacientes) por 1000 P menos a Moderada g
- 1000 B efectos
seguimiento (28,29) 68 mas)
- adversos
9 meses
Sseveros.

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

RR: Riesgo relativo.

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

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

** Si bien existio un seguimiento a mayor plazo, estos datos no fueron presentados en los reportes (6 meses en Sorafenib
Asia-Pacific trial (29) y 1 afio en estudio SHARP (28)). Sin embargo, el estimador de efecto no varié de manera
clinicamente importante en el seguimiento posterior.

*** Mediana de seguimiento entre ambos estudios, sélo con fines referenciales. No considera diferentes pesos
ponderados de los diferentes ensayos.

! Se disminuyé la certeza de la evidencia por imprecisién, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de mds
efectos adversos severos en el grupo sorafenib.
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia:

Estos resultados se aplican a pacientes adultos con carcinoma hepatocelular
avanzado, en buen estado funcional y con buena funcién de drganos; es destacable
que mas del 95% de los pacientes incluidos en estos estudios estaban catalogados
como Child A, lo cual traduce un dafio hepatico compensado y puede limitar la
aplicabilidad de estos hallazgos en la practica clinica habitual. Importante, no se aplica
a pacientes susceptibles de tratamientos locorregionales (Ej. Cirugia) ni tampoco a
pacientes con recurrencia de hepatocarcinoma después de un trasplante hepatico.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen:

La sobrevida global fue elegida por los autores de este resumen como desenlace
principal por ser critico para la toma de decisiones y, a la vez, por no existir otras
intervenciones del punto de vista sistémico para mejorar la sobrevida global en
hepatocarcinoma avanzado.
Por el contrario, la sobrevida libre de progresion, si bien puede ser perceptible por el
paciente (usaron progresion radioldgica mas clinica como desenlace primario en uno
de los estudios) no esta validada como desenlace sustituto para la mortalidad (19) y
por ende no la reportamos en este resumen.

Finalmente, la alta frecuencia de eventos adversos serios, tanto en el grupo de
Sorafenib como en el tratado con placebo, se explican por la cirrosis, traduciendo la
fragilidad de estos pacientes del punto de la funcién hepatica, mas que reflejar la
toxicidad de la droga estudiada.

Diferencia entre este resumen y otras fuentes:

Las conclusiones de este informe coinciden con las de las revisiones sistemdticas
identificadas que analizan la misma pregunta, destacando que todas ellas se centran
en el andlisis de los mismos dos ensayos. Las revisiones que analizan otras preguntas
relacionadas sobre el rol de sorafenib, en general toman a este como el tratamiento
estandar en la primera linea de tratamiento.

Las conclusiones son parcialmente concordantes con las revisiones sistematicas que
utilizan la técnica de metaandlisis en red. Una de ellas pone la monoterapia como
Sorafenib como la terapia probablemente superior (30), mientras que otra establece
que la combinacién con erlotinib, o ramucirumab podrian ser superiores (9).
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10.B. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Tabla 3. Todas las reacciones adversas farmacoldgicas referidas en pacientes en
multiples ensayos clinicos o a través del uso post-comercializacion

metabolismo y
de la nutricidn

hipofosfatemia

hipopotasemia
hiponatremia

deshidratacion

Sistema de .
e .. Muy Poco Frecuencia
clasificacion Frecuentes Raras .
, frecuentes frecuentes no conocida
de drganos
Infecciones e . L I
. X infeccién foliculitis
infestaciones
leucopenia
Trastornos de la P .
. ) neutropenia
sangre y del linfopenia )
) s anemia
sistema linfatico . .
trombocitopenia
Reacciones de
hipersensibilidad
incluyendo
Trastornos del ( y
. reacciones )
sistema X angioedema
- - cutaneasy
inmunolégico L
urticaria)
reaccion
anafilactica
Trastornos T . -
. hipotiroidismo hipertiroidismo
endocrinos
Trastornos del . hipocalcemia
anorexia

Trastornos
psiquidtricos

depresion

Trastornos del

neuropatia

Leucoencefalopat

sistema sensorial periférica fa posterior encefalopatia®
nervioso disgeusia reversible*
Trastornos del
oido y del Acufenos o tinnitus
laberinto
insuficiencia
cardiaca )
Trastornos s Prolongacion
- congestiva
cardiacos . L Qr
isquemia e infarto
de miocardio*
hemorragia (incl.
hemorragia
gastrointestinal*, -
Trastornos . crisis
vias rubor ; N
vasculares . - hipertensivas
respiratorias* y
cerebral*)
hipertension
Trastornos rinorrea acontecimientos
respiratorios, disfonia tipo enfermedad
toracicos y pulmonar
mediastinicos intersticial*
(neumonitis,
neumonitis por
radiacion,
sindrome de
distrés
respiratorio
agudo, etc)
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Trastornos
gastrointestinal
es

diarrea
nauseas
vémitos
estrefiimiento

estomatitis
(incluyendo
boca secay
glosodinia)
dispepsia
disfagia
enfermedad de
reflujo
gastroesofagico

pancreatitis
gastritis
perforaciones

gastrointestinales
*

Trastornos
hepatobiliares

Aumento de la
bilirrubina e
ictericia,
colecistitis,
colangitis

hepatitis
inducida por
farmacos *

dermatitis por

musculoesquelé

mialgia espasmos

hipersensibili
queratoacantom a zaciénala
piel seca / cancer de células radiacion
exantema escamosas de la sindrome de
Trastornos de la alopecia reaccion | piel . Stevens-
. " A . eccema eritema
piel y del tejido cutdanea mano- dermatitis . Johnson
A ek - . multiforme -
subcutaneo pie** eritema exfoliativa acné vasculitis
prurito descamacion de la leucocitoclasti
piel ca
hiperqueratosis necrdlisis
epidérmica
toxica*
Trastornos

en el nivel de
protrombina

. . artralgia rabdomidlisis
ticos y del tejido & musculares
conjuntivo
Trastornos . s ,
insuficiencia renal sindrome
renalesy - .
L proteinuria nefrético
urinarios
Trastornos del
aparato . L . . .
disfuncidn eréctil ginecomastia
reproductor y
de la mama
fatiga
dolor
Trastornos . .
enerales (incluyendo astenia
: . Y| dolores bucales, | enfermedad tipo
alteraciones en R . R M
abdominales, gripe inflamacién
el lugar de )
- L. 6seos, dolor de las mucosas
administracion
tumoral y
cefalea) fiebre
Aumento
transitorio de la
. Pérdida de peso fosfatasa alcalina
Exploraciones Aumento
) Aumento o en sangre
complementaria ) transitorio de .
s amilasa transaminasas Anomalias en
Aumento lipasa INR, Anomalias

* Las reacciones adversas pueden hacer peligrar la vida o tener un resultado fatal. Estas reacciones son poco

frecuentes o de frecuencia inferior.
** La reaccidn cutdnea mano-pie corresponde al sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar en MedDRA
° Se han notificado casos en la post-comercializacion
Fuente: EMA, revisado pdgina oficial, afio 2018.
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El ISP reporta 1 reaccidn adversa a Sorafenib entre 2015 y 2016, la cual no tiene evaluacién de
gravedad, en un paciente recuperado de una hemorragia y con hepatocarcinoma como patologia
concomitante. Esta informacion es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse
una relacién causal entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.
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11. ANALISIS ECONOMICO
En esta etapa se evalué econdmicamente el tratamiento de sorafenib en pacientes con
Hepatocarcinoma avanzado

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se encontraron diez estudios de costo efectividad (31-37) que contenian diferentes
comparadores, entre ellos se realizaba comparacion de sorafenib contra: mejor tratamiento
médico, Radioterapia estereotactica corporal (TARE), FOLFOX4 y Quimio embolizacidon
transarterial (TACE)

Para estimar los QALYs se utilizé mayoritariamente EQ-5D. En los estudios se utilizaron
horizontes de tiempo desde 5 anos a de por vida. De los estudios encontrados, existe una
opinién dividida, sobre la costé efectividad del medicamento al momento de las conclusiones,
por una parte, aquellos estudios que han encontrado que el medicamento ha sido costo
efectivo, han sido financiados por Bayer, y muestran en su mayoria escenarios
epidemioldgicos se han cuestionado por varias agencias internacionales (31,32). Por otra
parte, aquellos estudios, donde se concluye que el medicamento no es costo efectivo, son
muy criticos con los escenarios presentados por la industria y toman en consideracion, los
datos reales poblacionales, que tienen a disposicion en sus paises. Ademads, es necesario
destacar que al momento de ser comparado con otro procedimiento transarterial, Sorafenib
solo no mostro ser mas costo efectivo en ningln caso.
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Tabla 4. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas
Pais, . L Umbral de .
Autor ., ., . Horizonte Costo del Andlisis de . L Conclusiones del
~ moneda, Poblacion Comparacidon | Perspectiva . RCEI o Financiamiento pago del )
(Afio) N temporal tratamiento sensibilidad , estudio
afo. pais
2008 | Norte Hombre o mujer | Sorafenib vs Ministerio 14 afios Costo total de Costo Andlisis de Financiado por $50.000 - El medicamento
América, mayores de 18 Mejor de Salud por vida, incremental sensibilidad la farmacéutica | $100.000 seria costo
incluido anos, con tratamiento Canadiense. $47.511 para de $75.800 deterministico, Bayer. dolares. efectivo, al
Canada, expectativas de medico sorafeniby dolares por probabilistico y de considerar un
ddlar vida por lo $10.376 para afio de vida escenario, se umbral de
canadiense, | menos de 12 BSC ganado observa que el $100.000 vy al
2005(31) semanas, con tiempo de momento de
HCC Avanzado, enfermedad libre comparar con
que no podian de progresiony el otras opciones
ser candidatos a costo del clinicas, ya
cirugia o sorafenib son los cubiertas por el
tratamientos a parametros mas Sistema de salud
nivel local, por lo importantes
menos una lesidn
que no haya sido
tratada con
terapia de forma
local, pacientes
que han tenido
ECOGPSdeO, 1
62
2010 | Estados Hombre o mujer Sorafenib vs Seguro de 14 afios Costo total Costo Analisis de Financiado por SUS50.000- | Los resultados
unidos, mayores de 18 Mejor Salud. sorafenib incremental sensibilidad y la farmacéutica | SUS100.000 | indican que
ddlar, afos, con tratamiento (deterministico) | $US32.835, deterministico, Bayer. dolares. sorafenib, es
2007(32) expectativas de medico SUS460.639 Costo por LY probabilistico, se costo efectivo en
vida por lo (probabilistico) | Ganado observa que el los umbrales
menos de 12 SUS40.910, SUS62.473. tiempo de establecidos
semanas, con Mejor cuidado enfermedad libre anteriormente, y
HCC Avanzado, (deterministico) de progresiony el significativamente




que no podian
ser candidatos a

SUS7804
(probabilistico)

costo del
sorafenib son los

costo efectivo en
umbrales

cirugia o SUS7847. parametros mas sugeridos en el

tratamientos a importantes ultimo afio.

nivel local, por lo

menos una lesidn

que no haya sido

tratada con

terapia de forma

local, pacientes

que han tenido

ECOGPSdeO, 1

62

2012 | China, Pacientes con Sorafenib vs Perspectiva 14 anos Costo total Costo Analisis de Se menciona no | El umbral Considerando el

Délar de Hepato Mejor de los sorafenib incremental sensibilidad una tener conflictos | fue puesto umbral de
Estados carcinoma tratamiento pacientes $4691,62 por $101.399,11 via, con hipdtesis | deinterésenel | a$20.301 $20.301 por QALY
Unidos, Avanzado, ECOG medico Chinos ciclo, costo por QALY de que las estudio. en China,
2010 (33) entre 0-2, edad total mejor variables se sorafenib no es

de minimo 18 cuidado, muevan en un una opcion costo

anos,
tratamiento con
sorafenib como
primera linea
desde el 2010 al
2013 hasta
progresion de la
enfermedad o
intolerancia a los
efectos adversos,
funcion hepatica
Child-pugh clase
A o B, funcién
renal y
hematoldgica

$265,08 por
ciclo

rango de +30%

efectiva, parala
primera linea de
tratamiento n
pacientes con
Carcinoma
Hepatocelular




adecuada, los
datos médicos
intacta.

2016 | Taiwan, Hepato Sorafenib vs Seguro de 5 afios Costo por curso | Costo Andlisis de Los autores El umbral Este estudio
nuevo carcinoma Radioterapia Salud de Sorafenib incremental sensibilidad una declaran no considerado | indico que la
ddlar Avanzado, ECOG estereotactica | Nacional NT $563.365 y (ICER) de NT via, con hipétesis tener fue de SNTS | radioterapia
Taiwanes, entre 0-2, edad corporal NT $417.528 $3.788.238 de que las financiamiento 2.213.145. estereotactica
2015 (34) de minimo 18 por visita en por QALY variables se especifico. corporal

afios, progresion de muevan en un mostraba ser
tratamiento con la enfermedad. rango de +30% se costo efectiva,
sorafenib como Costos por NT observa que el mientras
primera linea $259.056 por costo del sorafenib no

tratamiento sorafenib son los mostraba ser

con drogas por parametros mas costo efectivo.

cicloy NT importantes

$417.528 por

visita en

progresion de

la enfermedad

2016 | China, Pacientes con FOLFOX4 vs Perspectiva | 10 afios Costos para Costo Analisis de No se declara El umbral El estudio indico
dolar Hepatocarcinoma | Sorafenib social China FOLFOX 4 USS incremental sensibilidad de algin establecido | que, FOFLOX4 es
estado avanzado en Asia 6.876,02, de FOLFOX4 una via, analisis financiamiento fue de probablemente
unidense, costos para vs Sorafenib de sensibilidad especifico y se $20.301 mas costo
2014(35) Sorafenib USS $934.801,57 probabilistico menciona no efectivo al ser

18.748,00 por QALY utilizando una tener conflicto comparado con

simulacién Monte
Carlo. Se observa
que el tiempo de
enfermedad libre
de progresiony el
costo del
sorafenib son los
parametros mas
importantes

de interés por
parte de los
autores

Sorafenib, en el
tratamiento de
carcinoma
hepatocelular
avanzado




2017 | Italia, Euro, | Pacientes con Radio Prestador De por €31.071 euros Costo Anilisis de Se recibio El umbral TARE mostro ser

2015 (36) Hepatocarcinoma | embolizacién | de Salud vida para TARE y incremental sensibilidad financiamiento establecido | una opcion clinica
intermedio o transarterial €29.289 Euros de TARE deterministico y de ASBM Srl fue de superior a
avanzado (TARE) vs para Sorafenib €1.865 por probabilistico, de (empresa de €50.000 por | Sorafenib para

Sorafenib QALY una sola via, seguros en QALY pacientes con

comparado considerando salud) hepatocarcinoma
con Sorafenib | variacion en el mediante intermedio y
en pacientes numero de CERGAS avanzado.
intermediosy | procedimientos (CENTRE FOR
en pacientes TARE RESEARCH ON
avanzados, HEALTH AND
TARE fue SOCIAL CARE
dominante MANAGEMENT)

dela

Universidad de

Milan.

2017 | Canadj, Pacientes con No Pagadorde | 1afio Sin tratamiento | TACE solo o Analisis de No se mostro El umbral Compara con no
dolar Hepatocarcinoma | tratamiento o | Salud 0 mejor con Sorafenib | sensibilidad financiamiento | establecido | tratamiento o
estado mejor tratamiento $6.665, utilizando limites especifico, y los | fue $50.000 | mejor
unidense, tratamiento disponible Quimioterapia | superiores e autores no por QALY tratamiento
2013 (37) clinico vs $36.415, TACE sin sorafenib inferiores, de los presentaron disponible, TACE

Quimio solo o con $47.557, estados de conflicto de solo o TACE con
embolizacién Sorafenib Sorafenib solo | utilidad (£25%) en | interés. sorafenib, y
transarterial $45.638, $99.032 Hepatocarcinoma, ambos son costos
(TACE) vs Quimioterapia adicionalmente se efectivos en un
Sorafenib sin sorafenib utilizaron varios umbral de
$51.657, valores, $50.000/QALY
Sorafenib solo considerando los
$53.198 datos faltantes.

TACE: Quimio embolizacion transarterial LY:

year

Afio de vida ganado(Life years), HCC: hepatocarcinoma, ICER: Costo incremental TARE: Embolizacién transarterial, QALY

: quality-adjusted life-




Recomendaciones de otras agencias

NICE, Inglaterra:

- Sorafenib es recomendado como una opcién para el tratamiento de carcinoma
hepatocelular, solo para persona con Child-Pugh grado Ay solo si la compaiiia que entrega
sorafenib accede a un acuerdo para mejoramiento al acceso comercial.

PBS, Australia:

- La Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC) actualmente no apoya la utilizacidn
de sorafenib en primera linea, y espera el reenvio de resultados y especificaciones clinicas
por parte de la empresa. Para su reandlisis, la PBAC considerd que la informacidn clinica no
demostraba adecuadamente la significancia estadistica al momento de medir sobrevida,
por lo tanto, al momento de modelar, utilizando los datos entregados por la empresa, no
era plausible garantizar los resultados entregados.

- La PBAC no considero que el Sorafenib fuera costo-efectivo a ninguno de los precios
propuestos en el reenvio, para ninguno de los escenarios enlistados, de esta misma forma,
PBAC considerd que es necesario un reenvio masivo, por parte de la empresa, si esta no
cambia las especificaciones del producto en base a la evaluacién econdmica realizada.

CADTH, Canada:

- No reporta utilizacion de Sorafenib en la indicacidon de Hepatocarcinoma.

ANVISA, Brasil:

- No se encontré recomendacion de ANVISA.

Fondo Nacional de Recursos, Uruguay:

- No se encontraron recomendaciones para este medicamento

IETS, Colombia:

- No se encontraron recomendaciones en esta agencia para la indicacién del medicamento.
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Acuerdos de riesgo compartido

Se buscaron acuerdos de riesgo compartidos en las siguientes agencias: NICE, CADTH, PBS,
ANVISA, Fondo Nacional de Recursos e IETS, ademas de realizar una busqueda de evidencia de
este tipo de acuerdos para Sorafenib.

En aquellas agencias donde se mencionaban los acuerdos de riesgo compartido, no fue posible
encontrar estos acuerdos como informacion publica.

En el ambito nacional actualmente no existen ofertas de acuerdos de riesgo compartido.

Precio maximo industrial

Para calcular el precio maximo industrial, se presenta el costo minimo de sorafenib considerando
el precio en compras publicas, referencia internacional, y ofertas recibidas por laboratorios.

En el caso del precio de referencia internacional, se utiliz6 el promedio de los 3 menores precios
obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru, selecciondndose los precios provenientes

de Brasil, México y Colombia, los cuales fueron convertidos a USD 2017.

Por ultimo, para el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizaron las cotizaciones
recibidas a través del proceso de solicitud de informacién a proveedores.

Tabla 5. Precio Maximo Industrial de los tratamientos evaluados en pesos.

Precio de . .
. Mercado . .. Precio Maximo
Tratamiento e referencia Cotizaciones .
Publico . . Industrial
internacional
Sorafenib 200 mg capsula $35.234 $15.054 $22.768 $15.054

Costo por paciente

Se considera la posologia recomendada por la EMA (800 mg diarios; dos capsulas de 200mg, 2
veces al dia) y que el tratamiento se entregara hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (se estima que un paciente recibira el medicamento por 6 meses, considerando que la
mediana de la duracién del tratamiento es de 167 dias en estudio pivotal presentado en EMA)
(38). El precio promedio de venta en IMS entre julio y diciembre de 2017 es de $29.133 (IVA
incluido) por cépsula de Nexavar® 200 mg. De esta forma, el costo anual es de $21.267.116 de
pesos por paciente.

Impacto presupuestario

Se estima que la incidencia anual del cancer hepdtico es de 4 x 100.000 habitantes, considerando
la poblacién del pais segun la estimacion del ultimo censo (17.373.831), daria como resultado 697
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personas con cancer hepatico al afo. De estos pacientes, se estima que un 50% tienen
hepatocarcinoma avanzado (NICE TA 474)(39) y de estos, un 80% seria potencial candidato a
recibir la intervencién, esto considerando su condicién clinica y los diferentes criterios clinicos
para la utilizacidn de Sorafenib (Child Plugh A y buen performance status) (7,39,40). De estos, se
estima sobre la base de opinidn de expertos que un 60% recibira finalmente sorafenib. Esta
estimacion de uso final es mayor que la estimada por NICE (47%) (NICE TA 474)(39), pero se
considerd mads pertinente, usar las consideraciones locales de posible utilizacién. Considerando
estas aproximaciones, si el tratamiento fuera financiado, habria una demanda potencial de 167
pacientes el primer afio. Para este impacto presupuestario se supone que un paciente medio
podria necesitar una dosis diaria de hasta 400 mg 2 veces al dia.

Tabla 6. Ofertas recibidas por parte de laboratorios en pesos por comprimido

Tratamiento Precio ofertado

Sorafenib 200 mg Comprimido $22.768

Para realizar la proyeccion a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con
la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile.
Para el PET-CT se considerd un costo de $605.180 pesos.

La estimacidn para el impacto presupuestario arrojé los siguientes resultados:

Tabla 7. Proyeccién Presupuestaria sin considerar diagndstico con PET-CT, SMM de pesos.

Ano 1 Afo 2 Ano 3 Afo 4 Afo 5
IP $3.178 $3.211 $3.245 $3.280 $3.314
Tabla 8. Proyeccién Presupuestaria considerando diagndstico, SMM de pesos.
Ano 1 Ao 2 Ano 3 Afo 4 Afo 5
IP $3.283 $3.321 $3.359 $3.398 $3.438
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Cancer de higado en etapas avanzadas.
Garantia: Sorafenib.

Tipo Garantia: Tratamiento.
Via de administracion: Oral.

Especificacidn: Uso de Sorafenib para el tratamiento de primera linea del carcinoma hepatocelular
en estadios avanzados de la enfermedad.

Poblacion Potencial Objetivo: 167 pacientes.

Especialidades Requeridas: Oncologia, Imagenologia, Anatomia Patoldgica, Cirugia,
Gastroenterologia con formacién en este tipo de cancer.

Equipo Profesional de Apoyo: Quimico Farmacéutico para Farmacovigilancia y dispensacion de
medicamento, Enfermera para evaluacion de paciente y educacién sobre terapia, Tecndlogo
Médico para el apoyo de imagenologia.

Examenes Asociados: Biopsia, RNM, TAC, ecotomografia.
Otros Requerimientos: Cirugia tumoral previa a terapia.

Red de atencidn Potencial: Actualmente se cuenta con red potencial tanto en el sector Publico,
Privado y FFAA y de Orden.

En relacion al sector publico corresponde a la red de quimioterapia para tumores sélidos,
expresada de la siguiente manera:

POTENCIAL RED PUBLICA

SERVICIO DE SALUD ESTABLECIMIENTO
ARICA Hospital Dr. Juan Noé Crevanni
IQUIQUE Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames
ANTOFAGASTA Centro Oncoldgico Ambulatorio
coQuimBO Hospital San Juan de Dios (La Serena)
VALPARAISO Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)
METROPOLITANO NORTE Complejo Hospitalario San José
METROPOLITANO NORTE Instituto Nacional del Cancer Dr. Caupolicdn Pardo Correa
METROPOLITANO ORIENTE Hospital Del Salvador
METROPOLITANO OCCIDENTE Hospital San Juan de Dios
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METROPOLITANO CENTRAL

Hospital Clinico San Borja-Arriaran

METROPOLITANO SUR Hospital Barros Luco Trudeau

METROPOLITANO SUR ORIENTE Complejo Hospitalario Dr. Sotero del Rio

O’HIGGINS Hospital Regional de Rancagua

MAULE Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)
CONCEPCION Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant Benavente
ARAUCANIA SUR Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena

VALDIVIA Hospital Clinico Regional (Valdivia)

OSORNO Hospital Base San José de Osorno

RELONCAVI Hospital de Puerto Montt

MAGALLANES Hospital Clinico de Magallanes Dr. Lautaro Navarro Avaria

POTENCIAL RED PRIVADA y FFAA

SEREMI Nombre Establecimiento
SEREMI RM Clinica Santa Maria
SEREMI RM Clinica Davila
SEREMI RM Hospital Clinico Universidad Catélica
SEREMI RM Clinica Las Condes
SEREMI RM Fundacién Arturo Lopez Pérez
FFAA Hospital Militar
FFAA Hospital DIPRECA
Brechas:

=  Brecha en la oferta para TAC o RNM y deben acceder por convenios o compra de servicios

=  Brecha en resoluciéon quirlrgica previa a la terapia farmacoldgica.
= Limitada oferta de oncdlogo en la red publica que se adjunta tabla con las horas disponibles

de consultas segun fuente de programacion junio 2018, para la especialidad de Oncologia
Médica correspondiente a la oferta completa para esta especialidad, que compite con otras

patologias oncoldgicas.
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Oferta de consulta de especialista Oncologia médica en la Red

SERVICIO DE SALUD

ESTABLECIMIENTO

ONCOLOGIA MEDICA

ARICA Hospital Dr. Juan Noé Crevanni 4236
IQUIQUE Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames 2745
ANTOFAGASTA Centro Oncolégico Ambulatorio 8181
coQuimso Hospital San Juan de Dios (La Serena) 5194
VALPARAISO Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso) 8895
Complejo Hospitalario San José 6217
METROPOLITANO Instituto Nacional del Cancer Dr. Caupolican Pardo
95131
NORTE Correa
Hospital Del Salvador 1744
METROPOLITANO . .
OCCIDENTE Hospital San Juan de Dios 1121
METROPOLITANO . , . .
CENTRAL Hospital Clinico San Borja-Arriaran 10726
METROPOLITANO SUR Hospital Barros Luco Trudeau 14809
METROPOLITANO SUR . . . . ,
ORIENTE Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio 18823
O’HIGGINS Hospital Regional de Rancagua 10838
MAULE Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca) 20043
CONCEPCION Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant 28236
Benavente
ARAUCANIA SUR Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena 6217
VALDIVIA Hospital Clinico Regional (Valdivia) 7744
OSORNO Hospital Base San José de Osorno 5.582
RELONCAVI Hospital de Puerto Montt 2393
MAGALLANES Hosplltal Clinico de Magallanes Dr. Lautaro Navarro 2493
Avaria
TOTAL HORAS
ONCOLOGIA 261368

Estrategia para abordar esta brecha:

=  Aumentar oferta de Imagenologia compleja, direccionando profesionales a los centros
dedicados a este problema de salud.

=  Fortalecer convenios donde sea necesario.

=  Fortalecer la teleradiologia compleja.

=  Generar polos de desarrollo quirdrgico en esta tematica.
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Conclusion:

Recomendacion media alta, si bien la dispensacion del fadrmaco no implica dificultad en la red si

hay que resguardar que el resto del proceso clinico tanto diagndstico y seguimiento con oferta
suficiente para el éptimo resultado.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

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

eficacia de Soragenib (Nexavar®) contenida en este informe, el estudio controlado aleatorizado

fue financiado por Bayer, el fabricante del farmaco. De la misma forma Bayer, fue el creador del

modelo utilizado en la mayoria de los estudios, en los cuales se media costo efectividad.

Repercusiones sociales

Las personas con Hepatocarcinoma tratados con sorafenib responden de buena manera, habiendo

disminucién de la mortalidad a los nueve meses de seguimiento. Los estudios clinicos analizados

no mostraron un aumento de los efectos adversos grados 3 y 4. Dado que este cancer se da en

personas adultas, tiene impacto en la dinamica familiar y la edad productiva de los afectados,

aunque el seguimiento ha sido a corto plazo, los beneficios clinicos de la intervencién podrian

tener impacto en este sentido.

Repercusiones Juridicas

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

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

Existencia de acuerdos extracontractuales

o litigios.

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

Articulo 12 del reglamento.

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

Si, el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

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

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

Articulo 19 del reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el

articulo 19 del reglamento.

Si
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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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 evaluacion se considera favorable
para el medicamento sorafenib en hepatocarcinoma avanzado, de acuerdo a lo establecido en el
Titulo lll. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 de este mismo ministerio
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