® 0 ¢ © © o © ¢ o © o O o o © ©o o o © O O° o o ° o O ©o 0o ©o © o o 0o ° oo o o o

® © © o © o o o o o o © © o © o o o o o © o o o o o o o o o © o O oo ©° o o o

® © 6 © & 0 o o o o o & © o o o o © o o o o © 5 o o o o o o o o o o o°o o o o

® @ © 0 ¢ o o ©o o © & © ©° © O © © o o © o o o ©° 0o ©o ©° o o o o o O 0o o © o0 o

® 0 © @ © @0 o o © ¢ © © o o © © O o © 6 © o © o © o0 o o o o o ©°o & o o o°o o o

® o © © © o o © © © © © © © © o © © © © ©o o © o © O o o © © o ©o © o o° 0o o o

® o ¢ © © 0 o o © o © o © © © 0 © O © o O 6 © © © o o © o © O o & O 0 o o o

7

7

INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADAEN LA

EVIDENCIA DISPONIBLE

@
°
o
=
7]
ot
e
5
=

#

Condicion de Salud: Tumores Neuroendocrinos (TNE)
Tecnologia Sanitaria Evaluada:Octreotide, Lanreotide,

Gobierno de Chile

Sistema de Proteccion Financiera para Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo.

Sunitinib, Everolimus
Ley N2 20.850. “Ley Ricarte Soto”.

Departamento Evaluacion de Tecnologfas Sanitarias

Division de Planificacion Sanitaria
v Salud Basada en Evidencia

Subsecretaria de Salud Pdblica



Ministerio de Salud. Informe de Evaluacién Cientifica Basada en la Evidencia Disponible. Tumores
Neuroendocrinos (TNE). 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



L. SOLICITUD .. tttttee ettt ettt e e e ettt et e e e s bb et e e e e e e s e aubb e teeeeeesaassbeeeeeeesaaanbeeeeeeesaaannbbaaeaeesasanbsbaeaaesasannse 5
2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA ..ottt ieie ettt ae s st ae s s s s s s s s sanaesans 5
3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS ......covuevevieerersietessaesesssesessssesesassesessessss e sssssaesessssessaesasssesessssesans 5
4. RESUMEN EJECUTIVO ... ettt ettt ettt ettt e e e e ettt e e e s e s abe et e e e e e e s anbbbaeeeeeesanabsbaaeeeeesennnnreaaeas 6
Eficacia de 105 tratami@ntos ... .cocueie ittt ettt e ne e saneenee s 6
ANBLISIS ECONOMICO...c.ueiiieiieieeite ittt se e sttt et ettt e ae e e b e b e e r e e b e san e sanesbeesbeenbee st eneeeneeenaenseenneens 6
Implementacion y efectos en las redes asiSteNCIAlES ......coc.eieiieiiiiiiiiiii e 7
5. DESCRIPCION DE LA ENFERIMEDAD .....ooouiuiiiieiecteeeteteecetetetstssseseseeeessesssessssasssssssesesesessssas st ssssssssssssassssssananaeas 8
Diagnostico e identificacion de SUBZIUPOS (4):.....uiieiciie ettt e e tre e e e rare e e s ba e e e s aaeeean 10
Lo L oY Al 1o Yol ToT g o LBV o= (U] o Lo 13 USRS 11
6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES. ... s 12
O U= { = SR 12
(O LT 10 a0 (=T = 1 TS 12
Terapias farmacolOgicas diriidas ......coveeruiiiiieeiee et sttt s e s re e s 12
7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS ..ottt ettt eeeesesseses st ss st tesessssss s ssssssssssssessssssasasanas 13
(001 (= To] o [T PP PP PPPRRTPRPPRRPPR 13
[T o T =To X u Lo L= PP OO P PP PROPON 14
SUNTEINTID et sa et e e e ae e e s e e b b e r e e nesanesanes 15
EVEIOIIMUS . ..ttt ettt s bt e b e s b et e b e e s b e e e b e e s b e e e b e e s b e e e bee e b e e e reeeanes 15
8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO .....oviviveviiiisctcte ettt esesestete bt et ss st bbb b s s s s bebe s s s s nastebebebes s s s anaes 17
Pertinencia de 1@ INICACION .....c...oiiiiiiiiiii e e e e e 17
Y=Y ={1 ] ¢ (o - o 1SS SPTRR 17
L6 L0 0] o | PP P PP P PPN 18
[DITY oo a1 o1 T = Te e F= B o] o Vo o TSR 18
9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS .....oiiiiiiiieniteritett ettt ees et sre s sieesreesntesnt et s s esne e r e e neeneenesanesanes 19
Resultados de la bisqueda de EVIAENCIA ........eeeeciiii it e et e et e e et e e e eate e e e aaea e eaaeeaas 19
RESUMEN d FESUITATOS. ... .eiiiieiiii ettt et s e et e s e e be e sb e sbee s b e e eneesanes 22
Consideraciones adiCiONAIES .........ccveriiieriiieeere e e sttt 34
10. ANALISIS ECONOMICO ....ouvueriininiiiesiietessiesisesssesieses st sse st ssessesse et ssesse s ssessessessesans 37
Resultados y descripcion de la evidencia @NCONTrada .......c..eeeeeiiiieciiiie ettt 37
Modelos econdmicos utilizados en 105 ArtiCUIOS........cecvieciirciirierere e e 37



Recomendaciones de agencias de evaluacidon de tecnologia sanitaria........cccccceeeecveeecciiee e, 41

Acuerdos de riesg0 COMPArtidO .......eiiiciiieeeiiieeceeee s ee e e st e e e sttt e e e e tra e e sataeeesstseeeesseeeesnsseeessseeens 42
Precio MAaximo INAUSEIIAl ....oo.uiiiieee ettt s ebe e s b e st e s 42
IMPACEO PreSUPUESTANIO . ciiiiiiiiiiiiiiieitieieeeeeie ettt et et e e e e rerer e e e s e e et e s e s e s e e e st et e ee e s e e e s e s e s eeeseseseseeeseaesenees 43
11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES ......cocvvuivirieceerieciesseese e sesasaenans 44
ESPECialidades FEQUEIIAAS. ......ueiiiiiiieie ettt ettt b et s b e st e bt e sb e e bt e s b e eneesares 44
EQUIPO ProfesSional d@ APOYO ........iiiiiiiiiiiieeitt ettt ettt ettt et sttt beesb e e bt e s b e e neeenes 44
EXAMENES ASOCIAUOS ...ttt ettt ettt st st st s bt e s bt e et et e st e s b e b e e r e e ar e e snesaneseeesree st enreenes 44
(O o T 0T o LU =T T a1 =T a1 0L 44
PODIACiON BajO CONTIOL...couuiiiiiiiiiiiitee ettt ettt ettt e bt s bt e s bt e e bt e sbe e ebee s beesneesares 44
Red de atencidn Potencial PUDBIICA .......cc.eoviiiiiiieee ettt s st s 44
Red POLENCIAI PriVa0a ..eeueeeiiieiieeiieiieeieee ettt st sttt e bt et ese e s b e b e b e et e e b e satesbeeseeenneenneenes 45
(67073 ol 1T o T o TSP 45
12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES........cvivevieeeeeeeieeeeeeeseseeeseeeeesesesess s st ssse e esesensssssssssssssnens 46
REFERENCIAS ...ttt ettt sttt ettt et s at e s bt e b e b e et e sab e s b e e s be e s bt e bt e mb e eab e e heesb e e b e enbeeabesabesmnesmeesaeenbeenseenes 52
ANEXO SEGURIDAD ....ccttiiiiiiiititititttetttetettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e ettt e e et e e et et et ettt e e et et et e e e e e e e e et et e e et e e e e e e e e et e e e e e eeaeeneeenenene 55
OCtreotide (SANAOSTATING).....cccieiiieccee ettt e et et e e e te e st eeebeesabeesabeesasaeesseesaseesnseessseassseesnseennsensns 55
Lanreotide (SOMATUIINE) .....cciuiie ettt e e et e e et a e e e stb e e e e ataeeeeabaeeesasseeeastaeesansaasesnsanaaan 58
SUNIEINTD (SULENT) «eveiieeiiee ettt e e et e e e et e e e e e baee e s baeeeesteeeeaassaeessssaeastaeesanssaeessseaeeanssnaennes 59
EVEIOIIMUS (ATINIEOI®) ottt et eete e e e e e et e e eeaaeeeeaeeeeeeateeeeesseeeesnaseeeensteeesesneeesesneeean 65



TUMORES NEUROENDOCRINOS

1. SOLICITUD

Evaluacion de tratamiento farmacoldgico con Octreotide (u Octeotride), Lanreotide, Sunitinib y
Everolimus para Tumores Neuroendocrinos (TNE)

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Tumores Neuroendocrinos (TNE)

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

- Octreotide
- Lanreotide
- Sunitinib

- Everolimus



4. RESUMEN EJECUTIVO

Los tumores neuroendocrinos (TNE) también conocidos como tumores carcinoides, constituyen un
grupo heterogéneo de tumores, poco frecuentes, ya que representan el 1 al 2% de los tumores
digestivos y el 0.19% de los tumores en general. Se originan en células neuroendocrinas con una
amplia distribucién, incluyendo ganglios y paraganglios, glandulas endocrinas (hipdfisis, médula
adrenal, pancreas), piel y numerosos érganos con células dispersas (tubo digestivo, tracto biliar,
pulmdn y bronquios, timo, sistema urogenital).

La sobrevida depende principalmente del tamafo tumoral (influido por la velocidad de
crecimiento y grado de diferenciacidn) y la presencia de metdastasis. Los principales sitios de
metastasis son los ganglios linfaticos del mesenterio, higado, pulmdn y peritoneo.

Eficacia de los tratamientos

Al comparar Octreotide versus placebo como terapia antitumoral en pacientes portadores de TNE
avanzados, con sindrome de carcinoide, se concluye que Octreotide no disminuye la mortalidad y
probablemente se asocia a un minimo o nulo aumento de los efectos adversos.

Por su parte, al comparar Lanreotide con placebo, en pacientes con TNE digestivos avanzados,
bien o moderadamente diferenciados se encuentra que Lanreotide probablemente no disminuye
la mortalidad y probablemente no se asocia a efectos adversos severos.

En el caso de Sunitinib, al compararse versus placebo en pacientes con tumores neuroendocrinos
pancreaticos avanzados bien diferenciados, la evidencia sefiala que Sunitinib disminuye la
mortalidad y que los efectos adversos severos fueron menores en los pacientes que recibieron
sunitinib.

Al comparar Everolimus con placebo en pacientes con TNE avanzados, bien o moderadamente
diferenciados, pancreaticos, con enfermedad en progresidon, se concluye que Everolimus
disminuye la mortalidad y aumentan los efectos adversos severos. Finalmente, al comparar
everolimus con placebo en pacientes con TNE avanzados, bien o moderadamente diferenciados,
digestivos (no pancreaticos) o pulmonares, con enfermedad en progresién, se puede afirmar que
Everolimus no disminuye la mortalidad y aumenta los efectos adversos severos.

Analisis Econdmico

No se encontrd evidencia de costo efectividad para lanreotide. En el caso de octreotide sdlo se
encontrd un estudio de costo minimizacidn que fue descartado por el CADTH debido a limitaciones
metodoldgicas. En lo que atafie a sunitinib y everolimus si se encontré evidencia de costo
efectividad. En estudio para Canad3, tanto sunitinib y everolimus resultaron ser no costo efectivos
dado el umbral de costo efectividad de dicho pais. En contraste, en estudios realizados para EE.UU
y Reino Unido, los resultados indican que everolimus y sunitinib resultan costo efectivos. En
particular, en el caso de Reino Unido everolimus y sunitinib resultan ser costo efectivos para
tumores neuroendocrinos pancreaticos y everolimus es costo efectivo para tumores
neuroendocrinos pulmonares y gastrointestinales, dado su umbral de costo efectividad.



En Australia, Reino Unido y Canadad se recomienda el uso de everolimus y sunitinib en los
subgrupos especificos. Estas recomendaciones, entre otras razones, se fundamentan en que no
hay otras alternativas terapéuticas para el tratamiento de tumores neuroendocrinos.
Adicionalmente, las agencias de estos paises han llegado a acuerdos de riesgo compartido para
disminuir el precio y permitir el acceso de pacientes a everolimus y sunitinib.

El impacto presupuestario estimado para el afo 2018 del tratamiento de tumores
neuroendocrinos seria de SMM 2.990 si se considera lanreotide, SMM 2.989 para octreotide,
SMM 5.444 para Everolimus y SMM 935 para Sunitinib.

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Existe Red de Prestadores de tumores sélidos, que dentro de sus limitaciones de exdmenes
diagndsticos y pabelldn podria dar respuesta a tumores neuroendocrinos.

Tabla resumen de la evaluacién de los tratamientos solicitados

. . Etapa en
Problema de Tratamiento éFue Favorable / .
.. que se Observaciones
Salud solicitado evaluado? No favorable
excluye
Se realizan todas
Tumores
. . 3 No se las etapas
Neuroendocrinos Lanreotide Si Favorable ]
excluye correspondientes a
(TNE) -
evaluacién.
Se realizan todas
Tumores
. . 3 No se las etapas
Neuroendocrinos Octreotide Si Favorable )
excluye correspondientes a
(TNE) iy
evaluacién
Se realizan todas
Tumores
. . , No se las etapas
Neuroendocrinos Everolimus Si Favorable .
excluye correspondientes a
(TNE) -
evaluacién
Se realizan todas
Tumores
. e B No se las etapas
Neuroendocrinos Sunitinib Si Favorable .
excluye correspondientes a
(TNE) .,
evaluacién




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Los tumores neuroendocrinos (TNE), también conocidos como tumores carcinoides, constituyen
un grupo heterogéneo de tumores poco frecuentes, ya que representan el 1 al 2% de los tumores
digestivos y el 0.19% de los tumores en general (1)(2). Se originan en células neuroendocrinas con
una amplia distribucién, incluyendo ganglios y paraganglios, glandulas endocrinas (hip&fisis,
médula adrenal, pancreas), piel y numerosos drganos con células dispersas (tubo digestivo, tracto
biliar, pulmdn y bronquios, timo, sistema urogenital). Ademads, y a diferencia de otros canceres,
pueden producir una serie de hormonas que causan sindromes clinicos especificos (2).

Conocer la incidencia y prevalencia exacta de este tipo de tumores es dificil porque hasta hace
poco se contaba con escasos registros y las diferentes nomenclaturas utilizadas dificultan el
analisis de los registros y las comparaciones de datos (2). Sobre la base del estudio desarrollado en
poblacién estadounidense, por el Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
(SEER), en el que analizaron retrospectivamente tanto la epidemiologia como los factores
prondsticos de todos los pacientes reportados con TNE desde 1973 al 2004 de este programa, se
logré determinar una poblacién portadora de esta patologia de 35.618 casos (3).

El 85% de los TNE se originan del tracto gastrointestinal, el 10% en pulmones, principalmente
como carcinoide bronquial y el resto en laringe, timo, rifidén, ovario, prdstata y piel. La ubicacion
mas frecuente en el tracto gastrointestinal, reportada por distintos estudios, se disputa entre el
intestino delgado, recto y apéndice (2)(4).

La edad media de diagndstico esta en la quinta década de la vida y su prondstico suele ser mejor
que el de otros canceres, especialmente aquellos del tipo “bien diferenciados” (4). La incidencia
global es un poco mayor en mujeres, con un 52%. Ademas, existen algunas localizaciones que se
dan mas frecuentemente en mujeres (estémago, apéndice y ciego) y otras en varones (duodeno,
pancreas, yeyuno-ileon y recto) (2).

La sobrevida depende principalmente del tamafio tumoral (influido por la velocidad de
crecimiento y grado de diferenciacion) y la presencia de metdastasis. Los principales sitios de
metastasis son los ganglios linfaticos del mesenterio, higado, pulmdn y peritoneo. La sobrevida
depende en menor forma de la ubicacién del tumor, siendo del 99% para las lesiones del apéndice
independiente de su estado. Sélo del 75% para los del intestino delgado localizado, disminuyendo
a 54% al considerar todos los estados en su conjunto. Esto habla en términos generales de un
buen prondstico para esta patologia (4)

Son multiples los sistemas de clasificacion y nomenclatura, aunque actualmente se considera que
la clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) que esta basada en la funcionalidad,
localizacién, tamano y profundidad de invasion es el mas adecuado. De acuerdo a lo anterior, los



tumores neuroendocrinos se pueden agrupar segun su sitio de origen, su comportamiento

bioldgico o la hormona que secretan (4):

a. Segun sitio de origen: Intestino anterior (estdmago, duodeno, pancreas, pulmdn),

Intestino medio (yeyuno, ileon, apéndice, colon ascendente), intestino posterior (colon

transverso, descendente y recto) (4). De lo descrito, el ileon es el lugar de origen mas

frecuente (1).

Segln comportamiento bioldgico y diferenciacién (2):

Tumor neuroendocrino bien diferenciado:

o Comportamiento benigno: Tumores no funcionantes, menores de 1 cm, limitados
a mucosa/submucosa sin angioinvasion y citolégicamente con escasa atipia.

o Comportamiento maligno incierto: Tumores no funcionantes, entre 1 y 2 cm,
limitados a mucosa/submucosa. Puede haber angioinvasién en los tumores que no
estan localizados en el intestino delgado, ya que las lesiones del delgado con
angioinvasion hay que considerarlas como carcinomas (siguiente grupo). Hay
escasa atipia citoldgica.

Carcinoma neuroendocrino bien diferenciado: Tumores no funcionantes con atipia no

muy marcada, mayores de 2 cm, con o sin invasién y con extension mas alla de la

submucosa. Todos los tumores bien diferenciados funcionantes se deben incluir en ésta
categoria.

Carcinoma neuroendocrino poco diferenciado: Tumores que podrian ser agresivos,

poco diferenciados funcionantes o no. Generalmente son de células pequeiias o

intermedias. Suelen tener angioinvasion.

Los tumores que producen clinica asociada con la secrecién hormonal se denominan

funcionantes y segun la hormona se clasifican en (2):

Insulinoma: secretor de insulina y asociado con sintomas por hipoglucemia.
Gastrinoma: secretor de gastrina que produce Ulceras de repeticién, dolor abdominal y
diarrea.

Glucagonoma: secretor de glucagdn que se asocia con eritema, diabetes, diarrea,
sintomas neuropsiquiatricos y trombosis.

Somatostatinoma: secretor de somatostatina que causa diabetes, presencia de grasa
en las heces, pérdida de peso, colelitiasis y diarrea.

Vipoma: secretor de péptido intestinal vasoactivo (VIP) y asociado con diarrea La
secrecion de serotonina en estos tumores, especialmente en los de intestino delgado,
puede producir el caracteristico sindrome carcinoide.



La presentacién clinica de estos tumores va a depender del érgano que afectan, de si existe
metastasis y de la capacidad de producir hormonas. Los sintomas principales son el rubor facial,
diarrea, dolor abdominal, y las lesiones cardiacas seguidas por el asma y el edema (4).

Los TNE se han relacionado a la presencia de otras neoplasias NO neuroendocrinas con tasas tan
altas como del 46-55%, mas frecuentemente por compromiso del pulmdén, mama, prdstata y
colon. Se consideran con potencial maligno y pueden cursar en una forma indolente al ser tumores
poco sintomaticos, demorandose en su diagndstico, hasta que se hacen clinicamente aparentes
por sus metdstasis o sus manifestaciones clasicas. Un menor grupo de pacientes se diagndstica de
manera casual a modo de hallazgo clinico, al realizar una endoscopia o una cirugia (4).

La cirugia es la piedra angular en el manejo de los TNE. Se ha demostrado que la exploracion
quirargica temprana de los pacientes aumenta significativamente la supervivencia (4). Para
pacientes con enfermedad avanzada o irresecable, el manejo es interdisciplinario. Las terapias
locales pueden ayudar en pacientes seleccionados (ej. para control de metdstasis hepaticas), pero
el tratamiento sistémico predomina; éste se elige principalmente segln la presencia de sintomas
producto de la hipersecrecién hormonal (que se tratan con andlogos de somatostatina), y el grado
de diferenciacion del tumor.

Del punto de vista de la terapia sistémica antineopldsica, los TNE bien y moderadamente
diferenciados responden poco a quimioterapia citotdxica, pudiendo tratarse con analogos de
somatostatina (que tienen actividad antitumoral ademas de proveer alivio de sintomas),
radiofarmacos, y otras terapias molecularmente dirigidas. En aquellos tumores poco diferenciados
gue poseen peor prondstico, se requiere de quimioterapia. Ademas, se han empezado a utilizar
nuevos tratamientos como el sorafenib, everolimus y los inhibidores mTOR (4).

Diagnéstico e identificacion de subgrupos (4):
- Marcadores tumorales como:
o Cromogranina A: Posee la mayor sensibilidad y especificidad. Es el método diagndstico de
eleccion.
o Otros de menor sensibilidad y especificidad: Enolasa especifica neuronal, PP y la hormona
gonadotrdpica coridnica.
o Acido 5-OH-indolacético: Es un marcador especifico para los tumores secretantes de
serotonina

- Enlos TNE secretores de hormonas, el alza en éstas es un predictor de este tipo de tumores.

- El estudio con metaiodobenzilguanidina (MIBG) es otro método para evaluar TNE productores
de catecolaminas, como los feocromocitomas y los paragangliomas.
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- OctreoScan: Método que permite visualizar lesiones ocultas o metastdsicas y al utilizar
octreotide marcado con Indio 111, que permite identificar los tumores receptores de
somastostatina.

Identificacion de subgrupos:

Para efectos de esta evaluacién distinguiremos como subgrupos para determinar tratamiento a su
clasificacion segiin comportamiento biolégico y diferenciacion:

- TNE bien diferenciados, ya sean tumores o carcinomas que se caracterizan por tener
receptores para somatostatina entre un 70% y un 95% de ellos. Poseen buena respuesta a
analogos de somatostatina con buen prondstico de sobrevida (4).

- TNE poco diferenciados, principalmente carcinomas. Poseen peor prondstico y requieren
guimioterapia con regular respuesta, por lo que nuevos tratamientos como el sorafenib,
everolimus y los inhibidores mTOR (Rapamicina) se han usado con mejores resultados (4).



6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Cirugia
Dependiendo del tipo, tamafo, diferenciacidon del tumor y presencia de metastasis, entre otras
variables, puede recomendarse el tratamiento quirargico (2).

Quimioterapia

Dependiendo de las caracteristicas del tumor pueden recomendarse diversos esquemas de
guimioterapia para el tratamiento de tumores neuroendocrinos (2).

Terapias farmacoldgicas dirigidas

Las terapias dirigidas contra el cancer son fdrmacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento
y la diseminacidn del céncer al interferir en moléculas especificas®. Entre estos medicamentos se
encuentran Sunitinib, Bevacizumab, Inhibidores mTOR, Temsirolimus, Everolimus, entre otros (5).

1 https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/tipos/terapia-dirigida/hoja-informativa-terapias-dirigidas
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7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Octreotide

Registro e Indicacion
Ver tabla 1.

Presentaciones

Ver tabla 1

Laboratorio
Ver tabla 1

Posologia

- Octreotide de liberacion prolongada IM: 30mg cada 4 semanas, debiendo continuar en

ausencia de progresion tumoral (tratamiento permanente) (6).

- Octreotide SC: Durante las dos primeras semanas de terapia la dosis media diaria es de
300mcg/dia (rango de 100-600mcg/dia), divididas en 2 a 4 veces al dia. La dosis diaria de
mantencion es de 450mcg/dia (rango de 450-1500mcg/dia). De todas formas, la

experiencia con dosis sobre 750mcg/dia es limitada (7).

Tabla 1. Caracteristicas de Octreotide

NOMBRE
COMERCIAL

LABORATORIO
Y REGISTRO ISP

INDICACION PARA LA PATOLOGIA
EVALUADA

VIA

ADMINISTRACION

PRESENTACION

Sandostatin®

(7)

Novartis Chile
S.A.
B-2086/14

- ISP: Tumores carcinoides con
caracteristicas de sindrome
carcinoide.

- FDA: Metastatic carcinoid tumors
where it suppresses or inhibits
the severe diarrhea and flushing
episodes associated with the
disease

ISP: E.V.

FDA: S.C.

Solucidn inyectable:

- ISP: 0.1mg/1ml

- FDA:
50mcg/1ml,
100mcg/1ml,
500mcg/1ml,
1000mcg/5ml,
5000mcg/5ml

Sandostatin®

Novartis Chile
S.A.

- ISP: Tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos
funcionales. Tumores carcinoides
del intestino medio. Tumores
carcinoides con caracteristicas
del sindrome carcinoide;
vipomas, glucagonomas,

.M. Liberacién

Microesferas para
suspension inyectable
con solvente:

- ISP: 20mgy 30mg

glucagonomas, insulinomas.

Lar (8)(6) E:;igﬁﬁz insulinomas. prolongada - EMA: 10mg, 20mgy
- EMA: Advanced neuroendocrine 30mg
tumours of the midgut or of
unknown primary origin where
non-midgut sites of origin have
been excluded
- ISP: Tumores carcinoides con Microesferas para
. Libra Chile S.A. caracteristicas del sindrome I.M. Liberacién suspension inyectable
Octrin® LAR L .
B-2212/16 carcinoide; vipomas, prolongada con solvente:

- ISP: 20mg

[ 13




F ius Kabi .
crru?:ﬂ:i abl - ISP: Tumores carcinoides con Solucidn Inyectable:
Octreotida F—21608/i4 caracteristicas del sindrome E.V. 0,05mg/1ml
F-21609/14 carcinoide; vipomas, S.C. 0,1mg/iml
F-23245/16 glucagonomas, insulinomas. 0,5mg/1ml
- ISP: Tumores carcinoides con
Gasterina® Gador Ltda. caracteristicas del sindrome E.V. Solucién inyectable:
F-23245/16 carcinoide; vipomas, S.C. 0,1mg/1ml
glucagonomas, insulinomas.
. - ISP: No especifico para tumores
Laboratorio . L E.V. S
. ® neuroendocrinos o carcinoides. Solucidn inyectable:
Minoctre Raffo , . S.C.
B-1974/12 (sélo para acromegalia y tumores 0,1mg/1ml
gastrohepaticos asociados)
Closter Pharma | - ISP: Tumores carcinoides con .,
. L , Solucidn Inyectable:
Octreotida Chile Ltda. caracteristicas del sindrome E.V. 1.0mg/5ml
B-2254/12 carcinoide; vipomas, 0'1mg/1m|
B-2255/12 glucagonomas, insulinomas. »-ME
Lanreotide

Registro e Indicacidn

Cuenta con registro en el ISP, con indicacién para el tratamiento de los sintomas asociados a
tumores neuroendocrinos (tumores carcinoides, vipomas, gastrinomas, glucagonomas e
insulinomas).

Presentaciones

Jeringa prellenada de:
30mg/0.3ml
90mg/0.3ml
120mg/0.5ml

Laboratorio
Sanofi-Aventis

Posologia
La dosis recomendada inicial es de 60mg, administrados cada 28 dias. Luego la dosis de

mantencién debe ser adaptada segun la respuesta del paciente con un mdaximo de 120mg
cada 28 dias (9)(10).

14 |



Sunitinib
Registro e Indicacion
En el ISP cuenta registro e indicacién para el tratamiento de tumores pancredticos

neuroendocrinos (pNET) bien diferenciados, no extraibles por cirugia o metastaticos, con
progresion de la enfermedad en adultos.

Presentaciones
Capsulas:
12.5mg

25mg

50mg

Laboratorio
Pfizer Chile

Posologia
En el caso de los tumores neuroendocrinos pancreaticos, la dosis de Sunitinib es de 37,5 mg

una vez al dia, sin periodo de descanso. Esta dosis también puede ajustarse de acuerdo a la
evolucién de cada paciente (11).

Everolimus

Registro e Indicacion
Ver tabla 2.

Presentaciones
Ver tabla 2.

Laboratorio
Ver tabla 2.

Posologia
10mg una vez al dia (12,13).
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Tabla 2. Caracteristicas de Everolimus

NOMBRE LABORATORIO INDICACION PARA LA PATOLOGIA VIA PRESENTACION
COMERCIAL | Y REGISTRO ISP EVALUADA ADMINISTRACION
- ISP: Tumores neuroendocrinos
avanzados de origen
gastrointestinal o pancreatico.
- EMA: Tumores neuroendocrinos
de pancreas, cuando las células
cancerosas estan bien o
Novartis Chile moderadamente bien -
. . s Comprimidos:
Afinitor® S.A. dlfe,renuadas. Se UtI,|I.Za cuando 10mg
(12-14) F-17670/14 el cancer es metastasico o V.0. 2.5mg
F-18826/16 cuando no puede extirparse Smg
F-17669/14 quirurgicamente. Tumores
neuroendocrinos de origen
pulmonar o estomacal, cuando
las células cancerosas estan bien
diferenciadas y el cancer es
metastasico o no puede ser
extirpado con cirugia.
Novartis Chile L
SA Comprimidos:
- ISP: No tiene indicacion para 0.25mg
Certican® F-13699-14 tumores neuroendocrinos ni V.0. 0.5mg
F-13700-14 L
F-13701-14 tumores carcinoides. 0.75mg
F-13702-14 1me
Novartis Chile - ISP: No tiene indicacion para CQmprlmldos
Certican® >A. tumores neuroendocrinos ni V.0. dispersables:
F-13698-14 tumores carcinoides. 0.1meg
F-13697-14 0.25mg
Synthon Chile Comprimidos:
Everolimus Eii;iﬁg - ISP: No se sefiala indicacion. V.0. ;?;;gg
FX-118/15 5mg
[ I




8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacién

Octreotide se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 1) e indicado, acorde a ISP,
para los siguientes subgrupos de pacientes:
e Tratamiento de pacientes con sintomas asociados con tumores gastroenteropancreaticos
funcionales.
e Tratamiento de pacientes con tumores neourendocrinos avanzados del intestino o tumor
primario de origen desconocido donde se han excluido los lugares de origen no intestinal.

Lanreotide se encuentra registrado e indicado, acorde a ISP, para los siguientes subgrupos de
pacientes:
e Tratamiento de los sintomas asociados a tumores neuroendocrinos (tumores carcinoides,
vipomas, gastrinomas, glucagonomas e insulinomas).

Sunitinib se encuentra registrado e indicado, acorde a ISP, para los siguientes subgrupos de
pacientes:
e Tratamiento de tumores pancreaticos neuroendocrinos (pNET) bien diferenciados, no
extraibles por cirugia o metastdsicos, con progresion de la enfermedad en adultos.

Everolimus se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 2) e indicado, acorde a ISP,
para los siguientes subgrupos de pacientes:
e Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o pancreatico.

Por lo tanto, todos los medicamentos cumplen el criterio, dado que todos estan registrados e
indicados para tumores neuroendocrinos.

Seguridad

De acuerdo a esto todos los medicamentos cumplen el criterio, ya que ninguno presenta alguna
alerta sanitaria registrada. Sin embargo, en el caso de Sunitinib, la FDA reporta alerta de
advertencia de hepatotoxicidad observada en los ensayos clinicos y en la experiencia post-
comercializacién. Esta hepatotoxicidad puede ser severa y se han reportado muertes. No sefala
retiro del farmaco, por lo que cumple con este criterio.

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 a con los reportes de reacciones adversas observadas
luego de la comercializacion del medicamento.



Umbral

El umbral de alto costo se calcula desde la perspectiva del paciente, por lo tanto, los precios aqui
considerados, son precios de venta al publico general, los cuales son obtenidos de la Base de datos
de IMS. La posologia es la indicada para cada medicamento.

De acuerdo a lo anterior, para Lanreotide el costo anual por paciente es de aprox. $16 millones,
para Octreotide de $23 millones, Sunitinib (TNE pancredticos) $63 millones y Everolimus de $55
millones.

Por lo tanto, Octreotide, lanreotide, sunitinib y everolimus cumplen con este criterio.

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 que posteriormente pudiera constatarse un impacto presupuestario
inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria informada por la
Direccién de Presupuestos del Ministerio de Hacienda.

Los tratamientos evaluados cumplen con este criterio ya que no sobrepasan la disponibilidad del
fondo estimado al alza por este Ministerio. El impacto presupuestario de los tratamientos
incluidos en esta evaluacion es analizado en mas detalle en la seccién Andlisis Econédmico de este
informe.



9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se realizaron las siguientes evaluaciones de eficacia:

Octreotide versus placebo como terapia antitumoral en pacientes portadores de TNE

avanzados, con sindrome de carcinoide.

Lanreotide versus placebo, en pacientes con TNE digestivos avanzados, bien o moderadamente

diferenciados.

Sunitinib versus placebo, en pacientes con tumores neuroendocrinos pancredticos avanzados,

bien diferenciados.

Everolimus con placebo en pacientes con TNE avanzados,

bien o moderadamente

diferenciados, pancreaticos, con enfermedad en progresién.

Resultados de la busqueda de evidencia

Los resultados de la recopilacidn de la evidencia son presentados para cada una de las tecnologias

evaluadas. La informacidn presentada fue extraida de 17 revisiones sistematicas publicadas entre

los afios 2012 y 2017, A continuacién, en las Tabla 1 a la Tabla 5, se muestra un resumen con la

evidencia encontrada.

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Octreotide

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos en
Figura 1)

Encontramos cuatro revisiones sistematicas (15),(16),(17),(18) que incluyen
un estudio primario, el ensayo aleatorizado PROMID (19). Se incluyé también
un reporte posterior al identificado por las revisiones sistematicas (20).

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Incluyeron pacientes con TNE avanzados (inoperables o metastasicos),
originados en intestino medio (excluyeron pancreas, térax y otros origenes),
bien diferenciados, con enfermedad medible, Karnofsky 60% o mas sin
opcién de tratamiento curativo. Consideraron como portadores de tumores
“funcionantes” a pacientes con sintomas de sindrome carcinoide y excrecién
urinaria aumentada de acido 5 hidroxi-indolacético (5-HHIA);

Excluyeron pacientes tratados previamente con analogos de somatostatina o
interferdn, quimioterapia o quimioembolizacion.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Intervencion: Octreotide LAR (De liberacion prolongada) 30 mg intramuscular
cada 28 dias.

Comparacidn: Placebo intramuscular cada 28 dias.

Ambos tratamientos se mantuvieron hasta la progresién radioldgica. No se
permitian terapias antineopldsicas adicionales concomitantes.

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Desenlace primario: Tiempo a la progresién tumoral.

Desenlace secundario: Sobrevida, calidad de vida, respuesta clinica (de
sintomas producto del sindrome carcinoide) y respuesta bioquimica
(normalizacidon de marcadores tumorales, incluyendo cromogranina A
ademas del 4cido 5-HIIA.

Financiamiento de los
estudios

Novartis
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Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Lanreotide

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos en
Figura 2)

Encontramos 3 revisiones sistematicas (21),(16),(18), las cuales incluyen 1
estudio primario, el ensayo aleatorizado CLARINET (22)

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Adultos con tumores neuroendocrinos irresecables o metastasicos
esporadicos, bien o moderadamente diferenciados (con Ki 67 de <10%, o <2
mitosis por 10 campos de aumento mayor), no funcionantes (se permitian
gastrinomas con sintomas controlados usando inhibidoresde bomba de
protones), con lesiones medibles por RECIST. Los tumores debian estar
originados en pdancreas, intestino medio o posterior, o bien ser de origen
desconocido. También se exigia captacion grado 2 o mas de las lesiones en
una cintigrafia para receptores de somatostatina tomada en los uUltimos 6
meses antes del estudio, y un estado funcional de la ECOG de 0-2. Para la
inclusion en el estudio no se requeria enfermedad en progresion.
Excluyeron pacientes tratados con interferén, quimioembolizacion o
quimioterapia los 6 meses antes de la entrada al estudio; asimismo los
tratados con radiofarmacos o con analogos de somatostatina en cualquier
momento, y los con cirugia mayor en relacién al TNE en los tres meses antes
de entrar al estudio.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Intervencion: Lanreotide autogel (una formulaciéon de liberacién prolongada),
120 mg subcutaneo cada 28 dias hasta un maximo de 24 inyecciones.
Comparacion: Placebo, subcutaneo, mismo esquema.

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion (radioldgica).

Desenlaces secundarios: Proporcion de pacientes vivos y libres de progresion
a 48 y 96 semanas, tiempo a la progresion tumoral, sobrevida global, calidad
de vida, nivel de cromogranina A, datos farmacocinéticos, y seguridad.

Financiamiento de los
estudios

Ipsen

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Sunitinib

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos en
Figura 3)

Encontramos tres revisiones sistematicas (23),(24),(16) que incluyen un
estudio primario, que corresponde a un ensayo aleatorizado (25).

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Portadores de tumor neuroendocrino pancreatico, bien diferenciado,
avanzados, metastasicos o ambos, no candidatos a cirugia. Debian tener
progresién radioldgica documentada durante los 12 meses antes del estudio,
una o mas lesiones medibles, ECOG 0-1, y funcidn adecuada de 6rganos.
Excluyeron pacientes con tumores pobremente diferenciados, uso previo de
inhibidores de tirosina kinasa o de inhibidores de VEGF, eventos cardiacos o
tromboembolismo pulmonar en los Ultimos 12 meses, arritmias cardiacas, QT
largo, metastasis cerebrales sintomaticas, o fraccidon de eyeccion del
ventriculo izquierdo menor a 50%.
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Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Intervencion: Sunitinib 37,5 mg al dia via oral.

Comparacidn: Placebo via oral.

El tratamiento se mantuvo hasta progresion radioldgica, efectos adversos
intolerables o muerte del paciente.

Se permitia el uso de analogos de somatostatina concomitantes durante todo
el estudio, a discrecion del tratante.

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion.

Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva (RECIST),
tiempo a la respuesta tumoral, duracién de la respuesta, seguridad,
desenlaces reportados por pacientes.

Financiamiento de los
estudios

Pfizer.

Tabla 4. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Everolimus TNE pancredticos

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos en
Figura 4)

Encontramos cuatro revisiones sistematicas (23),(24),(16),(26) que incluyen
un estudio primario, el ensayo aleatorizado RADIANT-3 (27).

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Adultos con TNE pancreaticos avanzados (irresecables o metastasicos), de
grado bajo o intermedio, con progresion radiolégica durante los 12 meses
previo al estudio.

Debian tener enfermedad medible, ECOG 0-2 y adecuada funcidn de érganos.
Excluyeron a aquellos tratados con embolizacion de arteria hepatica (6
meses), o con crioablacion o radiofrecuencia (2 meses) antes del inicio del
tratamiento de estudio. Asimismo a pacientes con enfermedad médica no
controlada, tratamiento previo con inhibidores de mTOR (ej. Temsirolimus), y
tratamiento inmunosupresor con corticoides u otros.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Intervencion: Everolimus 10 mg al dia via oral.

Comparacion: Placebo 1 al dia via oral.

Ambas ramas recibieron los mejores cuidados de soporte.

El tratamiento continuaba hasta la progresion, desarrollo de efectos adversos
inaceptables, o retiro de consentimiento.

Tras la progresion se permitia crossover a everolimus.

Qué tipo de desenlaces se
midieron

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion.
Desenlaces secundarios: Respuesta objetiva, duracidn de respuesta,
sobrevida global, seguridad.

Financiamiento de los
estudios

Novartis Oncology.




Tabla 5. Caracteristicas de la evidencia encontrada para Everolimus TNE no pancreaticos

Cual es la evidencia. Encontramos tres revisiones sistematicas (24),(16),(26) que incluyen un
(Véase matriz de evidencia | estudio primario, el ensayo aleatorizado RADIANT-4 (28).
en Epistemonikos en

Figura 5)

Qué tipos de pacientes Adultos con tumores neuroendocrinos avanzados (irresecables o

incluyeron los estudios metastasicos), bien diferenciados (grado 1 o 2 de la OMS), no funcionantes,
confirmados patolégicamente, pulmonares o digestivos, progresando
radiolégicamente durante los ultimos 6 meses. Debian tener lesiones
medibles por RECIST, ECOG 0-1, funcion adecuada de érganos. Podian haber
recibido tratamiento previo con analogos de somatostatina, interferén, una
linea de quimioterapia, radiofarmacos, o una combinacion de tratamientos,
pero debian haber suspendido dicha terapia por al menos 4 semanas (o 6
meses para pacientes tratados con radiofarmacos).
Excluyeron aquellos que se presentaron con sindrome carcinoide, tumores
mal diferenciados o de origen pancreatico, tratamiento con otros inhibidores
de mTOR (ej. temsirolimus) o inmunosupresién con corticoides; asimismo
excluyeron aquellos tratados con embolizacion intraarterial hepatica en los
Ultimos 6 meses, y crioablacién o radiofrecuencia de metdstasis hepaticas en
los ultimos 2 meses.

Qué tipo de Intervencién: Everolimus 10 mg al dia via oral.

intervenciones incluyeron | Comparacion: Placebo 1 al dia via oral.

los estudios Ambas ramas recibieron los mejores cuidados de soporte.

El tratamiento continuaba hasta la progresion, desarrollo de efectos adversos
inaceptables, o retiro de consentimiento.
Tras la progresion se permitia crossover a everolimus.

Qué tipo de desenlaces se | Desenlace primario: Sobrevida libre de progresidn radiolégica, medida en
midieron forma centralizada.

Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva, calidad de
vida, estado funcional, seguridad, y otros (ej. farmacocinética, niveles de
marcadores tumorales).

Financiamiento de los Novartis Pharmaceuticals Corporation
estudios

Resumen de resultados

Octreotide
La informacion sobre los efectos de Octreotide estd basada en un ensayo aleatorizado que
incluye 85 pacientes.

Al comparar Octreotide versus placebo como terapia antitumoral en pacientes portadores de
TNE avanzados, con sindrome de carcinoide se concluye que:

e Octreotide no disminuye la mortalidad.

e Octreotide probablemente se asocia a un minimo o nulo aumento de los efectos adversos.
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En la tabla 6 se encuentra el detalle de los resultados.

Lanreotide

La informacion sobre los efectos de lanreotide esta basada en 1 ensayo aleatorizado que
incluye 204 pacientes. Al comparar Lanreotide con placebo, en pacientes con TNE digestivos
avanzados, bien o moderadamente diferenciados se encuentra que:

= Lanreotide probablemente no disminuye la mortalidad

= Lanreotide probablemente no se asocia a efectos adversos severos.

En la tabla 7 se encuentra el detalle de los resultados.

Sunitinib

La informacién sobre los efectos de sunitinib esta basada en un ensayo aleatorizado que
incluye 171 pacientes. Sunitinib al compararse versus placebo, en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancredticos avanzados, bien diferenciados la evidencia sefiala que:

= Sunitinib disminuye la mortalidad

= Los efectos adversos severos fueron menores en los pacientes que recibieron sunitinib

En la tabla 8 se encuentra el detalle de los resultados.

Everolimus- TNE pancreaticos

La informacion sobre los efectos de everolimus esta basada en un ensayo aleatorizado que
incluye 410 pacientes. Al comparar Everolimus con placebo en pacientes con TNE avanzados,
bien o moderadamente diferenciados, pancreaticos, con enfermedad en progresién se
concluye que:

= Everolimus disminuye la mortalidad.

= Everolimus causa aumenta los efectos adversos severos.

En la tabla 9 se encuentra el detalle de los resultados.

Everolimus- TNE no pancreaticos

La informacion sobre los efectos de everolimus esta basada en un ensayo aleatorizado que
incluye 302 pacientes. Al comparar everolimus con placebo en pacientes con TNE avanzados,
bien o moderadamente diferenciados, digestivos (no pancreaticos) o pulmonares, con
enfermedad en progresién se puede afirmar que:

= Everolimus no disminuye la mortalidad.

= Everolimus aumenta los efectos adversos severos

En la tabla 10 se encuentra el detalle de los resultados.

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos de Octreotide



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE TUMORES NEUROENDOCRINOS (TNE)

(0]
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ctreotide versus placebo para tumores neuroendocrinos bien diferenciados no pancreaticos

1 Estudio primario

PROMID
009

Sidéris L
2012 @

Lee A

2016

Chau |

2012

Merola E
2017

4 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
respenden una misma pregunta.

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

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

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



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE TUMORES NEUROENDOCRINOS (TNE)

Figura 2. Matriz de Evidencia de Epistemonikos de Lanreotide
Lanreotide versus placebo para tumores neuroendocrinos enteropancredticos avanzados, bien o
moderadamente diferenciados

1 Estudio primario

CLARINET

2014

Michael M
2017 o

Lee A
2016

Merola E
2017

3 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
respenden una misma pregunta.

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

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

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



INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE TUMORES NEUROENDOCRINOS (TNE)

Figura 3. Matriz de Evidencia de Epistemonikos de Sunitinib
Sunitinib versus placebo para tumores neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados,
avanzados

1 Estudio primario

PROMID
2009

Sidéris L
2012 ®@

Lee A
2016

Chau |
2013

Merola E
2017

4 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
respenden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, 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
efectivamente responden la misma pregunta.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE TUMORES NEUROENDOCRINOS (TNE)

Figura 4. Matriz de Evidencia de Epistemonikos de Everolimus — TNE pancreaticos
Everolimus versus placebo para tumores neuroendocrinos pancredticos bien o moderadamen
diferenciados avanzados con enfermedad en progresion

1 Estudio primario

RADIANT 3

2011

Lee A
2018

Roviello G.
2018

Valle JW
2013

Pusceddu S
2016

4 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
respenden una misma pregunta.

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

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

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

te
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE TUMORES NEUROENDOCRINOS (TNE)

Figura 5. Matriz de Evidencia de Epistemonikos de Everolimus — TNE no pancreaticos
Everolimus versus placebo para tumores neuroendocrinos bien diferenciados no funcionantes,
avanzados, de origen digestivo (no pancreatico) o pulmonar

1 Estudio primario

RADIANT-4

2015

Lee A

2018
Roviello G.
2016

Pusceddu S
2016

3 Revislones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, 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
efectivamente responden la misma pregunta.
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Octreotide

Tabla 6. Resumen de evidencia para Octreotide en pacientes con tumores neuroendocrinos

avanzados

Octreotide para tumores neuroendocrinos avanzados

Tumores neuroendocrinos avanzados, bien diferenciados, de intestino medio, sin tratamiento

Pacientes .
previo

Intervencion | Octreotide

Comparacion | Placebo

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Mensajes clave

Desenlaces (IC 95%) SIN CON Diferencia e\élszchla en terrmmos
Octreotide | Octreotide (IC95%) ( ) SEHCLOS
e o
seguimiento (0,7a1,63) 488 573 35 mas OODD Oc.:tre.otlde no
96 meses (1 ensayo / or 1000 or 1000 (147 menos Alta disminuye la
85 pacientes) P P a 308 mas) mortalidad.
[5],[6]
Octreotide
probablemente
RR 1,13 se asocia a un
Eventos (0,54 a2,37) 933 263 30 mas Y minimo o nulo
adversos (1 ensayo / or 1000 or 1000 (114 menos a Moderad aumento de los
(Grado 3y 4) | 85 pacientes) P P 256 mas) oderada efectos
[5] adversos.

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

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

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecision, ya que el intervalo de confianza es muy
amplio, y sobrepasa la linea de no efecto.
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Lanreotide

Tabla 7. Resumen de evidencia para Lanreotide para tumores neuroendocrinos
enteropancreaticos avanzados, bien o moderadamente diferenciados

Lanreotide para tumores neuroendocrinos enteropancreaticos avanzados, bien o moderadamente diferenciados

Tumores neuroendocrinos avanzados, enteropancreaticos, bien o moderadamente diferenciados,

Pacientes .

no funcionantes
Intervenciéon | Lanreotide
Comparaciéon | Placebo

Efecto absoluto estimado*

Mensajes
. Certeza de la
D | Efecto relativo idenci clave en
ESeNiaces | (1c 95%) SIN CON Diferencia e‘é'Rzch'a términos
Lanreotide | Lanreotide (IC95%) ( ) sencillos
RR 1,14 Lanreotide
M li 2 2 A
ortalidad (0,63 22,06) 165 188 3 mas PPt probablemente
(1 ensayo/ or 1000 or 1000 (61 menos a Moderada no disminuye la
204 P P 175 més) u
. mortalidad
pacientes) [4]
Eventos RR 0,80 Lanreotide
adversos (0,51a1,24) 311 249 62 menos Y probablem.ente
serios (1 ensayo/ or 1000 or 1000 (152 menos a Moderad no se asocia a
204 P P 75 mas) oderada efectos adversos

pacientes) [4]

severos.

IC = Intervalo de confianza del 95%.

RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

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

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecision, ya que el intervalo de confianza es muy amplio, y
sobrepasa la linea de no efecto.




Sunitinib

Tabla 8. Resumen de evidencia para Sunitinib para tumores neuroendocrinos pancreaticos
avanzados, bien o moderadamente diferenciados

Sunitinib para TNE pancreaticos bien diferenciados, avanzados

Pacientes Tumores neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados, avanzados, en progresion
Intervencion | Sunitinib
Comparacion | Placebo
Efecto absoluto estimado*

Efecto Certeza de la Mensajes clave
Desenlaces rﬁlagtls\f; SIN CON Diferencia eg:lAeggla en terr.1|1||nos

IEEER) Sunitinib | Sunitinib (IC 95%) ( ) sEmelles

RR 0,42

(0,21a
Mortalidad 0,87) 247 104 143 menos ODDD .Sur?ltlnlb

(1 ensayo/ or 1000 or 1000 (322195 Alta disminuye la

171 P P menos) mortalidad

pacientes)

(4]

RR 0,64

0,6 Los efectos

(0,41a adversos severos
Eventos 0,99) 415 265 143 menos DPPD fueron menores
adversos (1 ensayo/ or 1000 or 1000 (4.2 245 Alta en los pacientes
(Grado3y4) | 165 P P menos) P L

. que recibieron
pacientes) sunitinib
(4]

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

*Los riesgos SIN sunitinib estdn basados en los riesgos del grupo control en el ensayo. El riesgo CON sunitinib (y su

margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
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Everolimus — TNE pancredaticos

Tabla 9. Resumen de evidencia para Everolimus para tumores neuroendocrinos pancreaticos

avanzados

Everolimus para tumores neuroendocrinos pancreaticos avanzados

Pacientes Tumor neuroendocrino avanzado, bien o moderadamente diferenciado, de origen pancreatico
Intervencion | Everolimus
Comparacién | Placebo
Efecto absoluto estimado*
Efecto Certeza de la Mensajes clave
Desenlaces rleéagtls\{; SIN CON Diferencia ec\;/;iAeSEla en terr.'r|1||nos
( ) Everolimus | Everolimus (1IC95%) ( ) sencifios
RR 0,67
. (0,53 a
Mort~a\lldad 0,85) 160 menos OPDD Everolimus
a 2 afios 483 323 L
(1 ensayo/ or 1000 or 1000 (72 2 227 Alta disminuye la
410 P P menos) mortalidad.
pacientes)
(5]
RR 1,58
(1L19a Everolimus
:‘c;?/::(s);s (Zilelrzsa o/ 256 405 (:le:garzgjl COOD aumenta los
. ¥ por 1000 por 1000 , Alta efectos adversos
serios 410 mas) .
i serios.
pacientes)
(5]

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

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




Everolimus — TNE no pancreaticos

Tabla 10. Resumen de evidencia para tumores neuroendocrinos avanzados, de origen

digestivo (no pancreatico) o pulmonar

Everolimus para tumores neuroendocrinos avanzados, de origen digestivo (no pancreatico) o pulmonar

Pacientes TNE bien diferenciados, avanzados, digestivos o pulmonares.
Intervencion | Everolimus
Comparacion | Placebo
Efecto absoluto estimado*
Efecto Certeza de la Mensajes clave
Desenlaces rﬁlagtls\{; SIN CON Diferencia eglF;iAelr;Ela en tenjr|1||nos
( ) Everolimus | Everolimus (IC95%) ( ) sencifios
Mortalidad RR0,89 Everolimus
. (0,64 a
Mediana 1,24) 40 menos probablemente
seguimiento (i ensayo/ 361 321 (130 menos a oYY 1@ tiene poco o
33 meses 4 por 1000 por 1000 . Moderada nulo efecto
302 87 mas)
pacientes) sobre la
mortalidad.
(4]
Eventos No reportaron eventos adversos totales. Los mas comunes grado 3 y 4 atribuibles a everolimus (vs
adversos placebo) fueron estomatitis (9% vs 0%), diarrea (7% vs 2%), infecciones (7% vs 0%), anemia (8% vs
(Grado 3y 4) | 1%), fatiga (7% vs 1%) e hiperglicemia (7% vs 0%).

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

*Los riesgos SIN everolimus estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON

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

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, ya que el intervalo de confianza es amplio, y

sobrepasa la linea de no efecto.
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Consideraciones adicionales

34

Octreotide

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados, de origen no
pancreatico, bien diferenciados, con y sin sindrome carcinoide, sin tratamiento antineoplasico
previo. Dentro de la poblacidn que incluyeron alrededor de 40% tenia sindrome carcinoide. No
se aplica a pacientes con tumores neuroendocrinos mal diferenciados, ni de otros origenes.
Tampoco a pacientes con tumores tratables con intencién curativa (ej. como tratamiento
adyuvante después de reseccidon oncoldgica). Es destacable que el estar progresando al
momento de iniciar el tratamiento no fue un criterio de inclusién, y que la mayor parte de los
pacientes tenia una baja carga de metdastasis hepaticas (<10% del volumen total segun la
definicidn de los autores).

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por
parte de los autores de este resumen. Octreotide no tuvo efecto en mortalidad, en este grupo
de pacientes de prondstico particularmente bueno (portadores de una enfermedad avanzada
pero con bajo riesgo de mortalidad a corto plazo); esto podria explicarse en parte por las
numerosas terapias disponibles post progresion, o por el crossover tras el estudio, pero de
cualquier forma el estudio no demostrd efecto en mortalidad. Por otro lado, la intervencion
probablemente no se asocia a un aumento de los efectos adversos, lo cual es esperable ya que
octreotide es Util y tradicionalmente utilizado para el control de sintomas de carcinoide, siendo
una droga bien tolerada. Por otro lado, no hubo diferencia en calidad de vida, segun reportaron
los mismos autores del estudio PROMID en su publicacion (5).

Lanreotide

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos bien o moderadamente
diferenciados, no funcionantes, de origen digestivo (pancreaticos o intestinales), no
necesariamente en progresion de enfermedad (de hecho sélo 5% de los pacientes estaba
progresando al entrar en este estudio), en buen estado funcional, y con lesiones captantes en
cintigrafia para receptores de somatostatina. No se aplican a pacientes con TNE dentro de
sindromes genéticos de predisposicién a tumores, ni a pacientes ya tratados con andlogos de
somatostatina o radiofarmacos. Tampoco a tumores neuroendocrinos mal diferenciados (ej.
carcinoma neuroendocrino), ni a otros escenarios de tratamiento de estos tumores (ej.
adyuvancia después de TNE resecado).

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por
parte de los autores de este resumen. Lanreotide no tuvo efecto en mortalidad, lo cual podria
entre otras razones explicarse por la larga historia natural de estos tumores, sobretodo en la



poblacién reclutada en el estudio CLARINET, que en su mayoria no estaba progresando al
comenzar el tratamiento. Por otro lado, probablemente no aumenta los efectos adversos,
siendo un tratamiento en general bien tolerado, en comparacién con otros tratamientos
disponibles para tumores neuroendocrinos bien diferenciados (Ej. everolimus, radiofadrmacos,
etc).

Sunitinib

Estos resultados se aplican a pacientes portadores de tumores neuroendocrinos bien
diferenciados de origen pancreatico, avanzados, con o sin tratamiento sistémico previo (la
mayoria habia sido tratado previamente con quimioterapia, pero también incluyeron
tratamiento como primera linea), con progresién documentada de enfermedad. No se aplica a
pacientes con tumores neuroendocrinos mal diferenciados (ej. carcinoma neuroendocrino), a
pacientes con tumores de origen no pancreatico, ni a pacientes con tumores neuroendocrinos
tratables quirurgicamente (ej. como tratamiento adyuvante posterior a cirugia).

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por
los autores de este resumen. Sunitinib disminuydé la mortalidad y asimismo el desenlace
primario elegido por los autores (sobrevida libre de progresidn), en este grupo de pacientes de
relativo mal prondstico en comparacién con otras poblaciones de pacientes con TNE. Si bien
sunitinib se asocia a un aumento de la diarrea, nduseas, vomitos, astenia y fatiga, en este
ensayo tuvo menos eventos adversos serios lo cual puede explicarse por la mejoria en el
control de la enfermedad tumoral. Finalmente, no deterioré la calidad de vida, como también
reportaron los autores de este ensayo (4).

Everolimus- TNE pancredticos

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos de origen pancreatico,
bien o moderadamente diferenciados, avanzados, en progresion, con o sin tratamiento previo
para su enfermedad neopldsica. Dentro de este estudio la mayoria de los pacientes tenia
tumores grado 1 (bien diferenciados, cerca de 80%) pero es razonable asumir el mismo efecto
para tumores grado 2. Si bien no esta explicito en los criterios de inclusién, se permitia el uso
de analogos de somatostatina, que también tienen actividad antitumoral en este grupo de
pacientes (40% los usé dentro del RADIANT 3).

Estos resultados no se aplican a pacientes con TNE de otros origenes, ni tampoco a pacientes
con tumores mal diferenciados (ej. carcinoma neuroendocrino). Tampoco a pacientes con TNE
localizados ni operados con reseccidon completa (everolimus como tratamiento adyuvante).

Los desenlaces incluidos fueron aquellos considerados como criticos para la toma de decisiones
por los autores de este resumen. Everolimus disminuyd la mortalidad a 2 afios; asimismo tuvo
efecto en la sobrevida libre de progresién (mediana de 11 meses vs 4,6 meses), desenlace
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primario elegido por los autores, y se permitid el crossover, lo cual podria atenuar el efecto
sobre la mortalidad de esta intervencion. Otros factores que podrian dificultar una
demostracién de beneficio en sobrevida en esta patologia son una sobrevida larga post
progresion y la posibilidad de otros tratamientos de rescate (disponibles para TNE bien vy
moderadamente diferenciados).

Por otro lado, Everolimus se asocié a un aumento de los efectos adversos serios, siendo los mas
frecuentes fiebre, neumonitis, anemia, dolor abdominal, disnea, tromboembolismo pulmonar,
astenia y deshidratacion.

Everolimus- TNE no pancredticos

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos bien y moderadamente
diferenciados, avanzados (irresecables o metastasicos) en buen estado funcional, de origen no
pancreatico, progresando  radioldgicamente  durante los Ultimos 6  meses.
No se aplican a pacientes metastasicos operados sin lesiones residuales (como tratamiento
adyuvante) ni para pacientes considerados como inicialmente irresecables buscando
conversion (neoadyuvancia). Tampoco se aplican a pacientes con TNE mal diferenciados, ni a
otros tumores digestivos no neuroendocrinos.



10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econédmicamente los tratamientos octerotide, lanreotide, sunitinib y
everolimus. El tratamiento basal consideraa lanreotide o octreotide y ante progresién podrian ser
combinados con everolimus o sunitinib.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Se seleccionaron los articulos de costo efectividad de everolimus vs sunitinib de Casciano et al.
(29) v la diferencia de costos entre uso y no uso de octreotide LAR de Huynh et al. (30) Ambos
financiados por Novartis. Los resultados de estas evaluaciones se encuentran resumidos en la
Tabla 11.

Solo se encontré recomendaciones en las agencias de Reino Unido (31), Canada (32-34) y
Australia (35,36) para las tecnologias y condicidn evaluada. La evaluacién econdmica realizada por
Reino Unido y Canada se encuentra resumida en la tabla 1. En el caso australiano, es un reporte
breve de la decisién de reembolso y las condiciones de estas sobre everolimus y sunitinib para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos, el reporte no incluyd el andlisis de econdmico
completo.

El articulo de Huynh et al. fue solo un calculo de costo minimizacién basado en los costos de un
afio de octreotide LAR. No se encontré evaluaciéon econdmica especifica de lanreotide. El reporte
del resumen de la evidencia de octreotide realizado por CADTH, encontrd solo un andlisis de costo
efectividad realizado en EEUU, publicado en el afio 1998(37). Dada sus limitaciones ellos no
pudieron concluir respecto de la costo efectividad del octreotide para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos.

Todos los datos de efectividad de las tecnologias evaluadas por las agencias internacionales fueron
obtenidos de 2 ensayos clinicos, RADIANT-3 (Everolimus vs Placebo) y A6181111 (Sunitinib vs
placebo).

Modelos econdmicos utilizados en los articulos

Casciano et al. (29) utilizé un modelo semi Markov con cuatro estados de salud: enfermedad
estable sin efectos adversos, enfermedad estable con efectos adversos, progresion de la
enfermedad y muerte. Fue modelado a 20 afios de horizonte temporal. Los datos de efectividad
fueron obtenidos de los ensayos clinicos RADIANT-3 (38) para everolimus y de un analisis indirecto
para sunitinib.

El modelo utilizado por NICE, para informar su decision, fue un modelo de Markov de tres estados
de salud: Pre-progresion, post progresion y muerte, con un horizonte temporal de 40 afos. Los
datos de efectividad para everolimus y sunitinib fueron obtenidos de los ensayos clinicos
RADIANT-3 (38) y A6181111 (39), respectivamente. Las comparaciones evaluadas fueron
everolimus vs mejores cuidados paliativos, sunitinib vs mejores cuidados paliativos y sunitinib vs
everolimus. De forma similar, Canada evalud sunitinib mas el mejor cuidado paliativo vs placebo



mas el mejor cuidado paliativo, a través, de un modelo con los mismos tres estados de salud, con
horizonte temporal de 10 afios. El modelo para evaluar la intervencién everolimus mas el mejor
cuidado paliativo vs el mejor cuidado paliativo, estad formado también por los tres estados de salud
mencionados anteriormente, con un horizonte de tiempo de 10 afios. Los datos de efectividad,
para ambos modelos, fueron tomados de los ensayos clinicos ya mencionados.

En el caso de la recomendacién de Australia, no se indica el modelo utilizado para la evaluacién
econdmica, pero si indican que los datos de efectividad fueron obtenidos de los ensayos clinicos ya
mencionados.
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Tabla 11. Resumen de las evaluaciones econdmicas encontradas

Pais, Horizonte Umbral de CE
moneda, Poblacion Comparadores Outcome de tiempo Perspectiva Financiamiento Costos Analisis de sensibilidad del pais del
afno. P estudio
De una via para los
siguientes parametros: tasa
. de descuento de los costos
Medicamentos, uso L .
y la eficacia, horizonte de
de recursos tiempo, costos de los
. (procedimientos K PO Caso base: USD
Pacientes con . . cuidados de eventos
. imagenologia y $41.702/QALY
Casciano, tumores . N adversos, costos del
Roman EEUU neuroendocrinos Everolimus vs 20 ai Seguro Novartis laboratorio, visitas tratamiento post-
’ . Sunitinib QALY anos pagador en . médicas, . P La probabilidad de que USD $50.000
et al. | USD, 2011. | pancreaticos Pharmaceuticals N progresion, costos de R
. EEUU. hospitalizaciones, K L el ICER este bajo el
2012 progresivos y eventos adversos cuidados paliativos, bral es d )
avanzado. . ! utilidades de los estados de | YUMPral esde 53%
terapia post- “ : »
L . salud y “hazard ratio” de
progresion y cuidados L
aliativo) los desenlaces progresion
P ' libre de enfermedad y
sobrevida global.
Probabilistico.
Mayor dosis
) de octreotide
Pfluentes con LAR (45,3mg o
sintomas de ; Costos diarios de
Huynh sindrome carcinoide PRSEe)vE Seguro pacientes:
! EEUU, dosis estandar Novartis R Costos indirectos por No calcula ICER
et al. USD, 2014 por tumores . pagador en Pharmaceuticals hospitalizacion, visitas érdida de productividad
2017 ! neuroendocrinos de octrotide EEUU de emergenciay P P
pancreéticos LAR (30mg medicamentos.
avanzados cada 4
semanas)
El ICER para everolimus
y sunitinib para tumores
Everolimus vs neuroendocrinos
mejor pancredticos fue menos
tratamiento Costo del . o de £30.000/QALY
. - medicamento y su Analisis probabilistico.
sintomatico . ., s L ganado.
administracion, Analisis deterministico de
Personas con Sunitinib vs monitoreo de la . costo dglme.dlcamento, El ICER para everolimus
K enfermedad, manejo | progresion libre de
enfermedad mejor para tumores
NICE rogresiva con tratamiento de efectos adversosy | enfermedad (HR), neuroendocrinos
TA44’9 UK, Libra fumgores . L. QALY 10 afios Tercer Producido por muerte. Visitas intensidad del tratamiento, X inales fi £20.000 a
2017 ! esterlina nueroendocrinos sintomatico pagador la Institucion médicas, costos de los estados de gastrointestinales fue £30.000
metastasicos o no Sunitinib procedimientos y salud del modelo menor a £20.000/QALY
o examenes (TAC, (enfermedad estable y ganado.
resecable. (37,5mg diario ; i
biomarcadores progresion de enfermedad) .
oral) vs cromogranin A, entre | y costo de efectos EI ICER para everolimus
everolimus otros) y adversos. para tumores
(10mg diario hospitalizaciones neuroendocrinos
oral) pulmonares es menor
que £30.000/QALY
ganado.




Tumores
neuroendocrinos de

Everolimus +

Ogﬁfgintestinal - mejores Costos del Everolimus ICER entre
Canadd gulmonar aielEeE medicamento y su $212.491 a $305.673/
CADTH, B ’ P N paliativos vs 10 afios Tercer Producido por | administracién, . QALY, la mejor $20.000 a
doélar metastasicos, ) QALY S ) No indica ) L,
2016 canadiense | localmente Solo Mejores pagador la Institucion monitoreo, estimacion es $100.000
VEERES ® [0 cuidados hospitalizaciones y $249.486/QALY
resecables, bien paliativos efectos adversos
diferenciados no
funcionantes
Tumores Sunitinib +
neuroeru.jocnnos mejores
pancredticos .
. cuidados e
Canadi progresivo, no aliativos vs Sunitinib ICER entre
CADTH, . ’ resecable, bien P 10 afios Tercer Producido por | Costos del L CAN $204.559 a $20.000 a
dolar . . Placebo + QALY o ) No indica
2016 canadiense diferenciado, ; pagador la Institucion medicamento $268.055 /QALY $100.000
localmente avanzado M!.EJOI'eS
0 metastasico, hasta | cuidados
la progresion de la paliativos

enfermedad




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Recomendaciones de “National Institute for Health and Care Excellence” (NICE), Reino Unido.
NICE recomienda el uso de everolimus y sunitinib como una opcién para tratar tumores
neuroendocrinos bien o moderadamente diferenciados, no resecables o metastasicos de origen
pancredtico en adultos con enfermedad progresiva. También recomendé el uso de everolimus
para tratar tumores neuroendocrinos bien diferenciados (grado 1 o grado 2), no funcionantes,
no resecables o metastdsicos de origen gastrointestinal o pulmonar en adultos con enfermedad
progresiva. Estas recomendaciones de everolimus se encuentran supeditadas a un descuento
acordado con el proveedor (31).

Recomendaciones “Canadian Technology Assessment” (CADTH), Canada.

En cuanto a octreotide, en su revision de evidencia, encontrd solo un andlisis de costo
efectividad realizado en EEUU, publicado en el afio 1998 (37). Dada sus limitaciones ellos no
pudieron concluir respecto de la costo efectividad del octreotide para el tratamiento de
tumores neuroendocrino gastrointestinales (32).

Recomiendan el reembolso de everolimus para el subgrupo de pacientes adultos con tumores
neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar, metastasicos, localmente avanzados o
no resecables, bien diferenciados no funcionantes. El tratamiento continla hasta que se
confirme la progresidon de la enfermedad o nivel de toxicidad inaceptable (33).

Al precio de venta indicado, en primera instancia por la industria, Everolimus no resulta costo
efectivo comparado con los mejores cuidados paliativos para ellos (33).

Recomiendan el reembolso de Sunitinib condicionado a un nivel de costo efectividad aceptable
para ellos, para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos pancredtico
progresivo, no resecable, bien diferenciado, localmente avanzado o metastasico, hasta la
progresion de la enfermedad (34).

Recomendaciones Australia

Recomendaron everolimus para pacientes con tumores neuroendocrinos pancredticos
metastdsicos o no resecables, bien diferenciados y malignos, segun la cantidad de unidades y
repeticiones maximas indicada por ellos (35). Recomendaron Sunitinib para pacientes
sintomaticos o con progresion de la enfermedad con tumores neuroendocrinos pancreaticos
metastdsicos, no resecable, bien diferenciado y malignos, segun la cantidad de unidades y
repeticiones maximas indicada por ellos (36).



Las tres agencias mencionadas recomiendan el uso de everolimus y sunitinib, en los subgrupos
especificos. Estas recomendaciones, entre otras razones, indican que no existen otras
alternativas terapéuticas para el tratamiento de tumores neuroendocrinos, principalmente por
ser una enfermedad rara. Por lo tanto, reconocen la necesidad de los pacientes de acceder a
algun tipo de tratamiento, ademas de tratamiento paliativo.

Acuerdos de riesgo compartido

Las tres agencias mencionadas (Reino Unido, Australia y Canada), indican que llegaron a algun tipo
de acuerdo, ya sea de riesgo compartido u otro formato para disminuir el precio y permitir el
acceso de los pacientes a los medicamentos everolimus y sunitinib, sin embargo, no se mencionan
los detalles especificos de estos acuerdos.

En el caso de ofertas recibidas, se consigna para el caso de Everolimus la existencia de un acuerdo
de riesgo compartido, en que un laboratorio se compromete a financiar una caja por cada caja
comprada por el Estado en el contexto de LRS.

Precio Maximo Industrial

En el caso de Sunitinib se encontraron precios en Brasil y Colombia, para la presentacién de caja
de 28 comprimidos de 12,5 mg, el precio de referencia internacional es de $592.644. Para
Everolimus se encontraron precios en Brasil y Colombia, por lo que para presentacion de caja de
30 comprimidos de 10 mg el precio de referencia internacional es de $1.742.206. En Lanreotide
solo se encontraron precios en Colombia, con un precio de referencia internacional de S 472.527
para su presentacién de 120mg (jeringa x 0,5 ml). Finalmente, en Octreotide se encuentra precios
en Brasil, por lo que su precio de referencia internacional es de $1.239.945 para la presentacion de
30 mg.

El precio de mercado publico para Sunitinib es de $578.736 para la caja de 28 comprimidos de 12,5
mg (precio informado por CENABAST). En el caso de Everolimus el costo es $ 2.787.360 para caja
de 30 comprimidos de 10 mg (precio informado por CENABAST). Para Lanreotide el precio de
mercado publico es de $761.670 (120 mg). Finalmente, para Octreotide (Sandostatin®) el precio de
mercado publico es de $ 961.989 (vial de 30 mg).

En el caso de las cotizaciones recibidas los precios fueron los siguientes: Sunitinib (caja de 28
comprimidos de 12,5 mg.) es de $337.766; Everolimus (30 comprimidos de 10 mg) $2.963.683;
Lanreotide (jeringa 120 mg.) $741.671 y Octreotide (Sandostatin®, 30 mg) tiene un precio de
761.600.

Considerando las ofertas recibidas en este proceso, siendo éstas mas bajas que el precio de
referencia internacional, el Precio Maximo Industrial para Sunitib es 337.766 (caja de 28
comprimidos de 12,5 mg); Everolimus es $2.963.683 (30 comprimidos de 10 mg, bajo acuerdo de
riesgo compartido de bonificacién de una caja por la compra de otra); y Octreotide es $761.600
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(vial de 30 mg). Para Lanreotide es de $607.099 (120 mg), considerando el promedio obtenido
entre la oferta recibida y el precio de referencia internacional.

Impacto Presupuestario

El impacto presupuestario se calculd, considerando los subgrupos de pacientes con tumores
neuroendocrinos, segun las indicaciones de los medicamentos evaluados. Se estima que en total
serian 250 pacientes aproximadamente que necesitarian tratamiento el primer afio de operaciéon
de la garantia en el caso de Lanreotide, Octreotide y Everolimus. Mientras que Sunitinib que sélo
se indica para tumores pancreaticos se consideraron 60 pacientes.

Para realizar la proyeccion a 5 afios, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile. Los precios considerados
en esta estimacién para Lanreotide (jeringa prellenada 120mg/0,5ml) fue $741.671, para
Octreotide $761.600 (vial 30 mg), para Sunitinib $337.766 en su presentacién de 12,5 mg por 28
cdpsulas y para Everolimus $2.963.683 en su presentacién de 10 mg por 30 comprimidos, todos
valores netos, segun oferta recibidas de parte de laboratorios. En el caso de Everolimus se
considera en el impacto presupuestario el acuerdo de riesgo compartido que por cada caja
comprada por el Estado el laboratorio bonificara con una caja.

En la Tabla 12 se presenta el impacto presupuestario de los medicamentos evaluados, al respecto,
es conveniente considerar que tanto Everolimus como Sunitinib pueden ser combinados con
Lanreotide u Octreotide para el tratamiento de tumores neuroendocrinos, en particular, cuando
existe progresion de la enfermedad.

Tabla 12. Impacto presupuestario para tumores neuroendocrinos.

Columnal 2018 2019 2020 2021 2022
Lanreotide 2.990.013 3.119.117 3.251.561 3.387.900 3.570.605
Octreotide 2.989.739 3.118.831 3.251.262 3.387.589 3.570.277
Everolimus 5.444.228 5.513.884 5.580.597 5.645.236 5.776.385
Sunitinib 935.813 976.220 1.017.672 1.060.343 1.117526

Miles de pesos



11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Especialidades requeridas

Oncélogos, endocrindlogos, gastroenterdlogos, patdélogos expertos, cirujanos, especialistas en
trasplantes y radidlogos.

Equipo Profesional de Apoyo

Enfermera, Nutricionista, Psicélogo

Examenes Asociados

RNM, Biopsia, Medicina Nuclear, marcadores

Otros Requerimientos

Cirugia, radioterapia, quimioterapia y otros tratamientos con medicamentos.

Poblacion Bajo Control

Baja frecuencia no cuantificada.

Red de atencion Potencial Publica

(Figura 1).
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http://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/radiation-therapy/ovc-20325816
http://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/chemotherapy/ovc-20317071

Figura 1. Red de atencidn publica que potencialmente podria atender a esta poblacién.Tabla 14.
Red de atencion privada que potencialmente podria atender a esta poblacion.

RED: QUIMIOTERAPIA amica

Ve ANTOFAGASTA & bS5 Arica
TU MORES SO LIDOS 38 Antokyasta ‘ ~lQuIQuE
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- §S. M. Sur (HBLT
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~Maidde (- Talca Q/ % " _SS. Valparaiso-San Antonio
TEMUCO Q€ S - $S. Viiia del Mar-Quillota
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- §S. Concepcion
- §S. Talcahuano
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LOS RIOS
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<>
‘*?;-& F _LOSLAGOS
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I3
o<
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Red Potencial Privada

- Hospital Clinico Universidad Catélica
- Clinica Bicentenario

- Hospital Clinico Universidad de Chile
- Clinica Las Condes

- Clinica Alemana

- Clinica Santa maria

- Clinica Indisa

Conclusion

Se recomienda con observaciones. Existe Red de Prestadores de tumores sélidos, que dentro de
sus limitaciones de examenes diagndsticos y pabellén podria dar respuesta a TNE.



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, los ensayos controlado aleatorizados
fueron financiados por la industria. Los ECA cuya intervencién fue Ocreotide fue financiado por
Novartis (19), Lanreotide por Ipsen (22), Sunitinib por Pfizer (25) , Everolimus para Tumores
neurondocrinos pancredticos por NovaretisOncology (27), y Everolimus para Tumores
neuroendocrinos no pancredticos por Novartis Pharmaceuticals Corp.

Respecto a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en la evaluaciéon
econdmica de las intervenciones contenidas en este informe, dos estudios fueron financiados por
Novartis PharmaceuticalsCorp, (29, 30) y tres estudios fueron financiados por NICE (31) y CADTH
respectivacmente (32,33).

Repercusiones sociales

Se debe considerar que los Tumores Neuroendrocrinos se presentan en personas jovenes, con una
mediana en la quinta década de la vida, afectando la edad productiva, lo que pudiera afectar la
capacidad laboral de las personas que los padecen, presentan una sobrevida de 54% considerados
en total, aunque depende de su diferenciacion y localizacién. De los tratamientos presentados en
el informe, Lanreotide y Octeotride no presentan disminucion de la mortalidad, sin embargo
everolimus y sunitinib si presentan disminucién de la mortalidad para los subgrupos presentados,
lo que impactaria directamente en la sobrevida de las personas, su empleabilidad y calidad de
vida.

Repercusiones juridicas

A) Sunitinib:
Conforme a la informacidn recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacién), es posible indicar que este medicamento no ha sido objeto de
recursos o de acuerdos extracontractuales.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acépite 10 “Anadlisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccidén Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
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ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo VIl de la ley.”

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

Por otra parte, cabe destacar que el precio maximo industrial fijado en esta evaluacién para el
medicamento de la especie, se ajusta a derecho, en tanto éste es igual a la oferta recibida por el
proveedor. Al respecto, es dable recordar que el inciso final del articulo 19 del citado Reglamento,
dispone que “este precio maximo industrial no podrd ser superior al promedio de las ofertas
recibidas en conformidad al articulo 17.”

Asimismo, considerando que existe solo un medicamento registrado en el Instituto de Salud
Pudblica, no se visualizan, por ahora, consideraciones especiales en la licitacion que deba efectuar
la CENABAST para la adquisicion del producto. Sin embargo, se sugiere la incorporacién de
mecanismos de riesgo compartido en el proceso de adquisicidn.

B) Medicamento Everolimus
Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
que no entregd informacién), es posible indicar que este medicamento no ha sido objeto de
recursos o de acuerdos extracontractuales.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acépite 10 “Andlisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
que Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en vigencia
del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y tratamientos que
ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar sujeta a la
adquisicion de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del Sistema
Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicion se sujetard a lo dispuesto en
la ley N2 19.886 y el Titulo VIl de la ley.”

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

La determinacion del precio maximo industrial, se ajusta a derecho.



Considerando que existe solo un medicamento registrado en el Instituto de Salud Publica, no se
visualizan, por ahora, otras consideraciones especiales en la licitacién que deba efectuar la
CENABAST para la adquisicion del producto. Sin embargo, se sugiere la incorporaciéon de
mecanismos de riesgo compartido en el proceso de adquisicién, como el propuesto por el
proveedor.

C) Lantreotide
Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacién), es posible indicar que este medicamento no ha sido objeto de
recursos o de acuerdos extracontractuales.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefalado en el acdpite 10 “Analisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
gue Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberan estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en
vigencia del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagnésticos y
tratamientos que ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podra estar
sujeta a la adquisicién de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del
Sistema Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicidon se sujetard a lo
dispuesto en la ley N2 19.886 y el Titulo VIl de la ley.”

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

Sin perjuicio de lo anterior, se hace presente que, dado que el precio maximo industrial fijado en
esta instancia es inferior a la oferta presentada conforme al articulo 17 del Reglamento citado, es
posible prever que pueden existir dificultades en la adquisicion, la que no puede realizarse por un
precio superior al maximo industrial. Por lo anterior, se sugiere que la CENABAST adopte los
resguardos pertinentes, en conformidad a las facultades especiales otorgadas por la ley N°20.850.
Asimismo, se sugiere la incorporacion de mecanismos de riesgo compartido en el proceso de
adquisicion.

Considerando que existe solo un medicamento registrado en el Instituto de Salud Publica, no se
visualizan, por ahora, otras consideraciones especiales en la licitacién que deba efectuar la

CENABAST para la adquisicidn del producto.

D) Octreotide
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Corresponde sefialar que conforme a la informacidn recibida (excluye a ISAPRE ex Mas Vida, que
no entregd informacidn), el medicamento Octreotide registra un recurso acogido para el sistema
ISAPRE y una transaccién también dentro del sistema ISAPRE.

Respecto a la oferta econdmica, de acuerdo a lo sefialado en el acapite 10 “Andlisis Econdmico” de
esta evaluacion, la oferta del producto se ajusta a los términos sefialados en el inciso tercero del
articulo 17, del decreto supremo N°13, de 2017, del Ministerio de Salud, que aprueba Reglamento
gue Establece el Proceso destinado a determinar los Diagndsticos y Tratamientos de Alto Costo
con Sistema de Proteccién Financiera, segun lo establecido en los articulos 7° Y 8° de la ley N°
20.850, norma que al efecto establece que “La condiciones y precios deberdn estar expresados en
pesos chilenos y su vigencia deberd exceder a lo menos en 60 dias a la fecha de entrada en
vigencia del siguiente decreto que corresponda dictar para determinar los diagndsticos y
tratamientos que ingresan al sistema de proteccion financiera creado por la ley y no podrd estar
sujeta a la adquisicién de determinado volumen por parte de la Central de Abastecimiento del
Sistema Nacional de Servicios de Salud, la que para su proceso de adquisicidon se sujetard a lo
dispuesto en la ley N2 19.886 y el Titulo VIl de la ley.”

Por otra parte, cabe destacar que el precio maximo industrial fijado en esta evaluacién para el
medicamento de la especie, se ajusta a derecho, en tanto éste es igual a la oferta recibida por el
proveedor. Al respecto, es dable recordar que el inciso final del articulo 19 del citado Reglamento,
dispone que “este precio maximo industrial no podrad ser superior al promedio de las ofertas
recibidas en conformidad al articulo 17.”

Cabe indicar que no se obtuvo informacion respecto de patentes.

Considerando que existe solo un medicamento registrado en el Instituto de Salud Publica, en la
dosis indicada de tratamiento sefialada en este informe, no se visualizan, por ahora, otras
consideraciones especiales en la licitacidn que deba efectuar la CENABAST para la adquisicion del
producto. Sin embargo, se sugiere la incorporacién de mecanismos de riesgo compartido en el
proceso de adquisicion.

Por ultimo y sin perjuicio de lo antes sefialado, es dable agregar que, conforme al analisis
efectuado al presente informe, éste se ajusta a derecho.



13. 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 evaluaciéon
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 Proteccidon Financiera,
segun 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 evaluacidén 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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ANEXO SEGURIDAD

Octreotide (Sandostatin®)

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento con octreotida
incluyen alteraciones gastrointestinales, alteraciones del sistema nervioso, alteraciones
hepatobiliares y alteraciones del metabolismo y la nutricidn.

Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente en los ensayos clinicos con
administracion de octreotida fueron diarrea, dolor abdominal, nauseas, flatulencia, cefalea,
colelitiasis, hiperglucemia y estrefiimiento. Otras reacciones adversas notificadas de forma
frecuente fueron mareo, dolor localizado, sedimento biliar, alteracion tiroidea (p.ej.
disminucién de la hormona estimulante del tiroides [TSH]disminucion de T4 total, vy
disminucién de T4 libre), heces liquidas, tolerancia a la glucosa alterada, vémitos, astenia e
hipoglucemia.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, listadas en la Tabla 1, se han recogido de los ensayos
clinicos con octreotida: Las reacciones adversas (Tabla 1) se presentan agrupadas por
frecuencias, la mds frecuente primero, utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000,
<1/1.000) muy raras (<1/10.000), incluyendo casos aislados. Dentro de cada frecuencia, se
ordenan las reacciones adversas en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nduseas, estrefiimiento, flatulencia.

Frecuentes: Dispepsia, vomitos, hinchazon abdominal, esteatorrea, deposiciones
liquidas, coloracion de las heces.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea.
Frecuentes: Mareo.

Trastornos endocrinos

Frecuentes: Hipotiroidismo, disfuncidn tiroidea (p.ej. disminucién de TSH,
disminucion de T4 total, y disminucién de T4 libre).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Colelitiasis.
Frecuentes: Colecistitis, depdsitos biliares, hiperbilirubinemia.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Muy frecuentes: Hiperglucemia.
Frecuentes: Hipoglucemia, tolerancia alterada a la glucosa, anorexia.
Poco frecuentes: Deshidratacidn.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy frecuentes: Reacciones en el lugar de inyeccién.

Frecuentes: Astenia.

Exploraciones complementarias

Frecuentes: ‘ Niveles elevados de transaminasas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: \ Prurito, exantema, alopecia.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Disnea.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Bradicardia.

Poco frecuentes: Taquicardia.

Postcomercializacion

Las reacciones adversas notificadas de forma espontanea, presentadas en la Tabla 2, se
notifican voluntariamente y no siempre es posible establecer de forma fiable la frecuencia o la
relacion causal con la exposicion al farmaco.

Tabla 2. Reacciones adversas derivadas de notificaciones espontaneas

Trastornos del sistema inmunolégico
Anafilaxis, alergia/reacciones de hipersensibilidad.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

Trastornos hepatobiliares

Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis, hepatitis colestdsica, colestasis, ictericia,
ictericia colestdsica.

Trastornos cardiacos

Arritmias.

Exploraciones complementarias

Aumento del nivel de fosfatasa alcalina, aumento del nivel de gama glutamil transferasa.




Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos gastrointestinales

En raras ocasiones, las reacciones adversas gastrointestinales pueden parecer una
obstruccion intestinal aguda con distensién abdominal progresiva, dolor epigastrico intenso,
sensibilidad abdominal y resistencia.

Se sabe que la frecuencia de las reacciones adversas gastrointestinales disminuye a lo largo
del tiempo con el tratamiento adecuado.

Reacciones en el lugar de inyeccion

Se notificaron de forma frecuente reacciones asociadas al lugar de inyeccién que incluyen
dolor, quemazén, enrojecimiento, hematoma, hemorragia, prurito o hinchazén en pacientes
que reciben Sandostatin® LAR; sin embargo, estos efectos no requirieron ninguna
intervencidn clinica en la mayoria de los casos.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Aungue puede aumentar la excrecion medible de la grasa fecal, no existe evidencia hasta la
fecha de que el tratamiento a largo plazo con octreotida produzca una deficiencia
nutricional debida a una malabsorcidn.

Enzimas pancredticas

En casos muy raros, se ha notificado pancreatitis aguda durante las primeras horas o dias
del tratamiento con Sandostatin® s.c. y revirtieron con la retirada del fdrmaco. Ademas, se
ha descrito pancreatitis inducida por colelitiasis en pacientes en tratamiento prolongado
con Sandostatin® s.c..

Trastornos cardiacos

En pacientes acromegalicos y en pacientes con sindrome carcinoide se han observado
cambios en el ECG como prolongaciéon del intervalo QT, desviaciones de los ejes,
repolarizacién precoz, voltaje bajo, transicidon R/S, progresion precoz de la onda R, cambios
no especificos de la onda ST-T. No se ha establecido la relacién de estos acontecimientos
con octreotida acetato, debido a que muchos de estos pacientes tienen enfermedades
cardiacas subyacentes.



Lanreotide (Somatuline)

Las reacciones adversas notificadas por pacientes con acromegalia y tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (TNEs-GEP) tratados con lanreotida en ensayos clinicos se encuentran
listados bajo el correspondiente grupo sistémico de acuerdo con la siguiente clasificacidon: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100).

Las reacciones adversas esperadas mads frecuentes tras el tratamiento con lanreotida son las
alteraciones gastrointestinales (las mas comunmente notificadas son diarrea y dolor abdominal,
normalmente leve o moderado y transitorio), colelitiasis (a menudo asintomatica) y reacciones en
el lugar de inyeccién (dolor, nddulos e induracidn).

El perfil de reacciones adversas es similar en todas las indicaciones.

Clasificacion Muy frecuentes (21/100 a poco Experiencia sobre
por érganos y frecuentes <1/10) frecuentes seguridad post-
sistemas (=1/10) (>1/1000 a comercializacién
<1/100) (frecuencia no
conocida)

Exploracion Aumento de la Aumento de la
es ALAT*, ASAT ASAT*, aumento
complemen anormal*, ALAT de la fosfatasa
tarias anormal*, aumento de alcalina en

bilirrubina en sangre*, sangre*,

aumento de glucosa en bilirrubina en

sangre*, aumento de sangre

hemoglobina glicosilada*, | anormal*,

pérdida de peso, disminucion del

disminucion sodio en sangre*

de los enzimas

pancredticos**
Trastornos Bradicardia sinusal*
cardiacos

Trastornos del
sistema nervioso

Mareo, cefalea,
somnolencia**

Trastornos Diarrea, heces | Nauseas, vomitos, Heces Pancreatitis
gastrointest blandas*, estrefiimiento, descoloridas
inales dolor flatulencias, distension *
abdominal abdominal, molestias

abdominales,

dispepsia,

esteatorrea**
Trastornos de Alopecia,
la piel y del hipotricosis*
tejido
subcutaneo
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Trastornos del Hipoglucemia,
metabolismo y disminucion del
de la nutricion apetito**,
hiperglucemia,
diabetes mellius

Trastornos Sofocos*

vasculares

Trastornos Astenia, fatiga, reacciones

generales y en el lugar de inyeccién

alteraciones en (dolor,

el lugar de masas, induraciones,

administracion nddulos, prurito)

Trastornos Colelitiasis Dilatacion biliar*

hepatobiliares

Trastornos Insomnio*

psiquidtricos

Trastornos Dolor

musculoesquel musculoesquelético**

éticos y del Mialgia**

tejido

conjuntivo

Trastornos del Reacciones
sistema alérgicas

* Sobre la base de un grupo de estudios realizados en pacientes acromegalicos
** Sobre la base de un grupo de estudios realizados en pacientes con TNEs-GEP

Sunitinib (Sutent)

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacidn
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio,
gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para registro
de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucion del apetito, alteracion del gusto, hipertension,
fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y
vémitos), decoloracion de la piel y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estos sintomas
pueden disminuir a medida que el tratamientocontinda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).
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Otros acontecimientos mortales distintos relacionados con sunitinib incluyeron fallo
multiorgdnico, coagulacién intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia

adrenal, neumotdrax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una base de
datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion por érganos
y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las reacciones adversas
poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 — Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Sistema de
clasificacion de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
dérganos
Infecciones e Infecciones Fascitis
infestaciones viricas®Infecciones necrotizante*
respiratorias®* Infecciones

Abscesos®* bacterianas®
Infecciones por hongos*
Infeccion del tracto
urinario

Infecciones cutaneas®

Sepsis®”

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia

Linfopenia

Pancitopenia

Microangiopatia
trombéticah”

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad

Angioedema

Trastornos
endocrinos

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Tiroiditis

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricidn

Disminucion del
apetito'

Deshidratacion
Hipoglucemia

Sindrome de lisis
tumoral*

Trastornos Insomnio Depresion
psiquiatricos
[




Trastornos del Mareo Cefalea Neuropatia periférica Hemorragia Sindrome de
sistema nervioso | Alteracidn del Parestesia Hipoestesia cerebral” leucoencefalopati
gusto’ Hiperestesia Accidente a posterior
cerebrovascular® | reversible”
Accidente
isquémico
transitorio
Trastornos Edema periorbital Edema
oculares del parpado
Aumento del lagrimeo
Trastornos Isquemia de miocardio®” | Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos Disminucién de la fraccién | cardiaca ventricular
de eyeccion' congestiva izquierda”
Infarto de Torsade de
miocardio™" pointes
Insuficiencia
cardiaca”
Cardiomiopatia”
Derrame
pericardico
Intervalo QT del
Electrocardiogra
ma prolongado
Trastornos Hipertensidn Trombosis venosa Hemorragia
vasculares profunda tumoral”
Sofocos
Rubefaccién
Trastornos Disnea Epistaxis | Embolismo pulmonar” Hemorragia
respiratorios, Tos Derrame pleural’ pulmonar”
toracicos y Hemoptisis Insuficiencia

mediastinicos

Disnea de esfuerzo
Dolor orofaringeo”
Congestion nasal
Sequedad nasal

. . *
respiratoria

Trastornos
gastrointestina
les

Estomatitis®
Dolor abdominalP
Vomitos

Diarrea Dispepsia
Nauseas
Estrefiimiento

Enfermedad de reflujo
gastroesofagico Disfagia
Hemorragia
gastrointestinal”
Esofagitis” Distension
abdominal Molestia
abdominal Hemorragia
rectal Sangrado gingival
Ulceracion de la boca
Proctalgia

Queilitis Hemorroides
Glosodinia Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia Molestias
orales

Eructos

Perforacion
gastrointestinal®”
Pancreatitis
Fistula anal
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Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepéatica”
Colecistitis""
Funcidén hepatica
anormal
Trastornos de la | Cambio de color | Exfoliacion de la piel Eritema
piel y del tejido | de la piel® Reaccion cutanea" multiforme”

subcutaneo Sindrome de Eczema Sindrome de
eritrodisestesia | Ampollas Eritema Stevens-Johnson”
palmoplantar Alopecia Acné Prurito Pioderma
Erupciont Cambio | Hiperpigmentacion de la gangrenoso
de piel Necrolisis
coloracion del Lesion de la piel epidérmica
pelo Sequedad Hiperqueratosis toéxica”
de piel Dermatitis
Trastornos en las uiias’
Trastornos Dolor en las Dolor musculoesquelético | Osteonecrosis Rabdomiolisis”
musculoesquel | extremidades Espasmos musculares mandibular Miopatia
éticos y del Artralgia Mialgia Fistula”
tejido conjuntivo | Dolor de espalda | Debilidad muscular
Trastornos Fallo renal” Insuficiencia | Hemorragia del |Sindrome
renales y renal aguda” tracto urinario nefrotico
urinarios Cromaturia
Proteinuria
Trastornos Inflamacién de Dolor toracico Dolor Alteracion en la
generales y las mucosas Enfermedad similar a la cicatrizacién
alteraciones en | Fatiga”Edema* influenza
el lugar de Pirexia Escalofrios

administracion

Exploraciones
complementari
as

Disminucion del peso
Disminucién del recuento
de glébulos blancos
Lipasa elevada Recuento
disminuido de plaquetas
Disminucion de la
hemoglobina Amilasa
elevada’

Aumento de la aspartato
aminotransferasa
Aumento de la alanina
aminotransferasa
Aumento de la creatinina
en sangre Aumento de la
presidn sanguinea
Aumento del 4cido Urico
en sangre

Creatinina
fosfoquinasa
sanguinea
elevada Aumento
de la hormona
estimulante de la
tiroides en
sangre

Se han combinado los siguientes términos:

Nasofaringitis y herpes oral

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




Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico, absceso pancreatico,

absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutaneo y absceso dental
Candidiasis esofégica y candidiasis oral

Celulitis e infecciéncutdnea

Sepsis y choquesepticémico

Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis

Microangiopatia trombodtica, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico hemolitico
Apetito disminuido y anorexia

Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto

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

isquemiamiocardica

Fraccion de eyeccion disminuida/anormal

Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocardicosilente

Dolor orofaringeo ylaringofaringeo

Estomatitis y estomatitis aftosa

Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen
Perforacidn gastrointestinal y perforacidn intestinal

Colecistitis y colecistitisacalculosa

Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de lapigmentacion

e

Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcién eritematosa, erupcién folicular, erupcion

generalizada, erupcién macular, erupcién maculopapular, erupcién papular y erupcion pruritica
Reaccidn cutdnea y trastorno de la piel

Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias

Fatiga yastenia

Edema facial, edema y edemaperiférico

Amilasa y aumento deamilasa
Incluyendo acontecimientos mortales.

Descripcidn de las reacciones adversasseleccionadas

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccidén grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales.

Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal.
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Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Se han notificado casos de microangiopatia trombética, en algunos casos con desenlace mortal.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos del sistema nervioso

Se han notificado pocos casos, algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radiolégica del SLPR.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con pNET se notificéd una incidencia mas alta de acontecimientos de hipoglucemia
en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estas reacciones adversas
observadas en ensayos clinicos no se consideraron relacionadas con el tratamiento en estudio.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncion hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcidn
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de
acuerdo a la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.



Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en
particular la exposicidn a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad
dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Poblacion pediatrica

Se realizé un estudio fase | de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes pediatricos y
adultos jovenes (de 2 a 21 afios de edad) con tumores sdlidos refractarios, la mayoria de los
cuales tenian un diagndstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas, y en aquellos pacientes previamente tratados con
antraciclinas o radiacion cardiaca, la mayor parte de éstas fueron graves (grado de toxicidad >3)
e incluyeron cardiotoxicidad. El riesgo de reacciones adversas cardiacas parece mayor en los
pacientes pediatricos tratados previamente con radiacién cardiaca y antraciclinas, en
comparacién con aquellos pacientes pediatricos sin exposicién previa. No se ha identificado
una dosis maxima tolerada de sunitinib para esta poblacién de pacientes debido a las
toxicidades limitantes de la dosis. En los pacientes pediatricos sin tratamiento previo con
antraciclinas o radiacion cardiaca, las reacciones adversas mas frecuentes fueron la toxicidad
gastrointestinal, neutropenia, fatiga y aumento de laALT.

Seglin un andlisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) vy farmacocinético (PK)
poblacional, sunitinib en dosis de 25 mg/m? al dia en el régimen 4/2 en pacientes pedidtricos
(de 6 a 11 aflos de edad y de 12 a 17 afios de edad) con GIST podria proporcionar exposiciones
plasmaticas de sunitinib y, en consecuencia, perfiles de seguridad y eficacia, comparables a los
de los pacientes adultos con GIST tratados con 50 mg al dia en el régimen 4/2.

Everolimus (Afinitor®)

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad estd basado en datos agrupados de 2.672 pacientes tratados con
Afinitor® en diez ensayos clinicos, que consisten en cinco ensayos fase Il aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo y cinco ensayos abiertos fase | y fase Il, relacionado con las
indicaciones autorizadas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia >1/10) a partir de los datos de seguridad
agrupados fueron (en orden decreciente): estomatitis, erupcion, fatiga, diarrea, infecciones,
nausea, disminucion del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis, edema periférico,
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hiperglucemia, astenia, prurito, disminucién de peso, hipercolesterolemia, epistaxis, tos y
cefalea.

Las reacciones adversas de Grado 3-4 mas frecuentes (incidencia 21/100 a <1/10) fueron
estomatitis, anemia, hiperglucemia, infecciones, fatiga, diarrea, neumonitis, astenia,
trombocitopenia, neutropenia, disnea, proteinuria, linfopenia, hemorragia, hipofosfatemia,
erupcion, hipertensién, neumonia, aumento de alanino aminotransferasa (ALT), aumento de
aspartato aminotransferasa (AST) y diabetes mellitus. Los grados siguen la clasificacién CTCAE,
version 3.0y 4.03.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 3 presenta la categoria de frecuencia de las reacciones adversas notificadas en el
analisis agrupado que se considerd para la agrupacion de datos de seguridad. Las reacciones
adversas se enumeran segun el sistema de clasificacidon por érganos y sistemas MedDRA y por
la categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen utilizando los siguientes
criterios: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a<1/1.000); muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Muy

Infecciones ® *
frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Mu .

Y Anemia
frecuentes
Frecuentes Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia
Poco . .

Pancitopenia

frecuentes
Raras Aplasia pura de gldbulos rojos

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco

Hipersensibilidad
frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy

Disminucién del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia
frecuentes

Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipemia,
Frecuentes hipopotasemia,
deshidratacion, hipocalcemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio




Trastornos del sis

tema nervioso

Mu . .
Y Disgeusia, cefalea
frecuentes
Poco
Ageusia
frecuentes g

Trastornos oculares

Frecuentes Edema palpebral

Poco TR
Conjuntivitis

frecuentes

Trastornos cardiacos

Poco L . .
Insuficiencia cardiaca congestiva

frecuentes

Trastornos vascul

ares

Frecuentes Hemorragia®, hipertensién
Poco .

Sofocos, trombosis venosa profunda
frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy TSP .
Neumonitis ¢, epistaxis, tos
frecuentes
Frecuentes Disnea
Poco .. .
Hemoptisis, embolismo pulmonar
frecuentes
Raras Sindrome de distress respiratorio agudo

Trastornos gastrointestinales

Mu . . .
y Estomatitis ¢, diarrea, ndusea
frecuentes
Vomitos, sequedad en la boca, dolor abdominal, inflamacién de las mucosas, dolor
Frecuentes

bucal, dispepsia, disfagia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy Erupcion, prurito

frecuentes P P

Frecuentes Sequedad de la piel, alteracion de las uiias, alopecia leve, acné, eritema, onicoclasis,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, exfoliacidn de la piel, lesién cutanea

Raras Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes

Artralgia
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Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria*, aumento de creatinina en sangre, insuficiencia renal*

Poco

Aumento de la orina durante el dia, insuficiencia renal aguda*
frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes Menstruacion irregular ©

Poco

Amenorrea ©
frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Muy Fatiga, astenia, edema periférico

frecuentes g4 ! P

Frecuentes Pirexia

Poco , ., . ., .
Dolor en el pecho no cardiaco, alteracidn en la cicatrizacion de heridas

frecuentes

Exploraciones complementarias

Muy

Disminucion del peso
frecuentes

| * Ver también subseccion “Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas”

2 Incluye todas las reacciones dentro de la clasificacidn de sistemas drganos «infecciones e infestaciones» incluyendo
(frecuentes) neumonia, infeccién del tracto urinario; (poco frecuentes) bronquitis, herpes zdster, sepsis, abscesos, y
casos aislados de infecciones oportunistas [p.ej. aspergilosis, candidiasis, neumonia por pneumocystis jirovecii
(carinii) (NPJ, NPC) y hepatitis B (ver también seccion 4.4)] y (raras) miocarditis virica

b Incluye diferentes acontecimientos de sangrado de diversas localizaciones no enumerados individualmente

¢ Incluye (frecuentes) neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, infiltracion pulmonar y (raras) hemorragia
alveolar pulmonar, toxicidad pulmonar y alveolitis

dIncluye (muy frecuentes) estomatitis (frecuentes) estomatitis aftosa, Ulceras en la boca y en la lengua y (poco
frecuentes) glosodinia, glositis

e Frecuencia basada en el nimero de mujeres de 10 a 55 afos de edad en los datos agrupados



Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos y notificaciones espontdneas postautorizacion, everolimus se ha asociado
con casos graves de reactivacién de hepatitis B, incluyendo casos con desenlace fatal. La
reactivacidn de infeccion es un efecto esperado durante periodos de inmunosupresion.

En ensayos clinicos y en notificaciones espontdneas postautorizacidn, se ha asociado
everolimus con acontecimientos de insuficiencia renal (incluyendo casos con desenlace fatal) y
proteinuria. Se recomienda controlar la funcidn renal.

En los ensayos clinicos y en notificaciones espontdaneas poscomercializacion, everolimus se ha
asociado con casos de amenorrea (amenorrea secundaria y otras irregularidades menstruales).

En los ensayos clinicos y en notificaciones espontaneas post autorizacion, everolimus se ha
asociado con casos de neumonia por pneumocystisjirovecii (carinii) (NPJ, NPC), algunos con
desenlace mortal.

En los ensayos clinicos y en notificaciones espontdneas post autorizacion se ha notificado casos
de angioedema con y sin uso concomitante de inhibidores de ECA.

Pacientes de edad avanzada

En la agrupacion de datos de seguridad, el 37% de los pacientes tratados con Afinitor® tenian
265 afos de edad. El nimero de pacientes con una reaccién adversa que supuso la interrupcion
del tratamiento con el medicamento fue superior en pacientes con 265 afios de edad (20%
frente 13%). Las reacciones adversas mds frecuentes que supusieron la interrupcion del
tratamiento fueron neumonitis (incluyendo enfermedad pulmonar intersticial), estomatitis,
fatiga y disnea.



