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TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

1. INTRODUCCION

Se considerardn para su evaluacién aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que establece
el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con sistema de
proteccion financiera, segln lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850. Estas solicitudes no
son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar especialmente en cuenta
aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus comisiones técnicas asesoras y por las
asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacidén cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento mencionado,
segun lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUD
Imatinib
Sunitinib
Regorafenib

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST) de caracter irresecable o metastasico asociados a Kit (CD117)
o después del fracaso del tratamiento con imatinib o sunitinib.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), en adultos después del fracaso del

tratamiento con imatinib o sunitinib.

Tratamiento de los pacientes adultos con tumores malignos del estroma gastrointestinal (TEGI) de
caracter irresecable o metastasico asociados a Kit (CD117)



5. RESUMEN EJECUTIVO

Los tumores mesenquimatosos del tracto gastrointestinal mas frecuentes son los del estroma
gastrointestinal (GIST). Se localizan preferentemente en el estémago y el intestino delgado, aunque
pueden desarrollarse en cualquier lugar del aparato digestivo e incluso fuera de él. Son originarios de
células mesenquimales del tracto gastrointestinal que actian como marcapasos del tubo digestivo, o de
un precursor comun de células a lo largo del intestino; desde el punto de vista molecular presentan
mutaciones caracteristicas y recurrentes en los genes KIT (75-80%), PDGFRA (5-8%). Son tumores raros,
con una incidencia estimada de 1,5/100.000 habitantes /afio. Existe mayor incidencia en hombres con
localizaciones de estdmago e intestino delgado, estimandose que la incidencia puede llegar a 2/100.

Eficacia de los tratamientos

La evidencia encontrada indica que:
= Imatinib probablemente no disminuye la mortalidad en tumores del estroma gastrointestinal
operados y aumenta los efectos adversos grado 3 o 4. Sin embargo, la poblacién del estudio reportado
no es la dptima para evaluar la eficacia de la indicacion analizada.
=  Sunitinib probablemente disminuye la mortalidad en GIST avanzado que progresa tras
tratamiento de primera linea con imatinib y podria no asociarse a efectos adversos severos, pero la
certeza de la evidencia es baja.
= Regorafenib no disminuye la mortalidad y aumenta los efectos adversos grado 3 o 4. La certeza
de la evidencia es moderada.

Evaluacion Econdmica

Existe gran incertidumbre alrededor de los resultados de las evaluaciones econdémicas del tratamiento
con Imatinib en 1ra linea. En general, de los estudios encontrados se puede afirmar que no fueron todos
concluyentes con respecto a su perfil de costo efectividad relacionandola directamente con el precio al
gue se pueda obtener el medicamento. En Chile, existen varias alternativas en el mercado de Imatinib por
lo que se podrian lograr mejores precios que los mencionados en los estudios encontrados.

Los estudios encontrados para Sunitinib en segunda linea al compararlo con Imatinib en segunda linea
concluyen que Sunitinib es mds caro y de menor eficacia que Imatinib. Cuando se compara Sunitinib en
2da linea contra tratamiento habitual, los estudios no son concluyentes entre si, llegando a
recomendarlos en algunos paises por su relacién de costo-efectividad o como en el caso de Canadj,
recomendarlo a pesar de no ser costo-efectivo por convertirse en la Unica alternativa disponible de
tratamiento para los que no responden a imatinib.

Impacto presupuestario estimado

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Imatinib 400 mg 483 657 S 775 S 899 S 1.035

s
Sunitinib 50mg S 270 259 S 267 S 275 S 284
Millones de pesos chilenos

. n



Implementacidn y efectos en las redes asistenciales

Recomendacién media, si bien la dispensacién del farmaco no implica dificultad en la red, hay que
resguardar que el resto del proceso clinico tanto diagndstico y resolucidon quirdrgica, asi como el
seguimiento, tengan la oferta suficiente para el éptimo resultado.

Tabla resumen de los tratamientos solicitados

Problema | Tratamiento Favorable / | Etapa en que se | Observaciones

de Salud solicitado No excluye
favorable

GIST Imatinib Favorable No se excluye

GIST Regorafenib No Eficacia Regorafenib  probablemente
Favorable no disminuye mortalidad vy

aumenta los efectos adversos.
GIST Sunitinib Favorable No se excluye
[



6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Los tumores mesenquimatosos del tracto gastrointestinal mds frecuentes son los del estroma
gastrointestinal (GIST). Se localizan preferentemente en el estdmago y el intestino delgado, aunque
pueden desarrollarse en cualquier lugar del aparato digestivo e incluso fuera de él (1). Son originarios de
células mesenquimales del tracto gastrointestinal, es decir, las células intersticiales de Cajal que actdan
como marcapasos del tubo digestivo, o de un precursor comun de células a lo largo del intestino; desde el
punto de vista molecular presentan mutaciones caracteristicas y recurrentes en los genes KIT (75-80%),
PDGFRA (5-8%) (2).

Son tumores raros, con una incidencia estimada de 1,5/100.000 habitantes /afio (3), esto incluye sélo
GIST clinicamente relevantes y no incluye lesiones microscépicas. Existe mayor incidencia en hombres
con localizaciones de estdmago e intestino delgado, estimandose que la incidencia puede llegar a 2/100.

En Chile no se cuenta con un registro especifico para determinar variables epidemiolégicas.
Aproximadamente el 50%-70% de tumores clinicamente relevantes surgen en el estdmago, 20% -30% en
el intestino delgado, 5% -15% en el intestino grueso y menos de 5% en el es6fago. La edad media de
presentacién va entre 60 a 65 afos. Sin embargo pueden afectar a cualquier edad, en los niflos es muy
rara (menos del 3% en menores de 21 afios), aunque los GIST pediatricos pueden representar un grupo
distinto por sus caracteristicas clinicas y bioldgicas (4).

Varios sindromes genéticos estan relacionados con GIST:

a) Elsindrome de la triada de Carney: marcado por los GIST gastricos, paragangliomas y condromas
pulmonares; puede ocurrir en diferentes edades, por lo que es dificil descartar esta condicién en GIST
pediatricos sin mutaciones de KIT (5).

b) Neurofibromatosis Tipo-1: se trata de GIST sin mutaciones de KIT, ubicados predominantemente
en el intestino delgado y frecuentemente multicéntrico (6).

El sindrome de Carney-Stratakis: marcado por mutaciones germinales de succinato deshidrogenasa
subunidad B (SDHB), SDH subunidad C (SDHC) y SDH subunidad D (SDHD), que produce GIST vy
paragangliomas (7).

Un estudio sobre los pacientes con GIST resecados sdélo metastasicos informd una supervivencia media de
19 meses con una supervivencia de 41% a los 2 afios y un 25% de supervivencia a 5 afios (8).



Diagndstico e identificacion de subgrupos

Meétodo diagndstico:

GIST < 2 cm: En el caso de lesiones Unicas menores de 2 cm detectadas en el trato gastrointestinal a
través de endoscopia, se requiere confirmacién con biopsia, lo que en ocasiones la obtencién de
muestra puede ser dificultosa, por lo que en algunos casos puede complementarse con
endosonografia endoscdpica para obtener tejido para un diagndstico histoldgico.

Muchos de estos nddulos, diagnosticados como GIST, son de bajo riesgo, o la importancia clinica no
esta clara. Por lo tanto, el manejo estandar luego del diagndstico es un control a los 3 meses y luego
seguimiento anual, reservando la reseccién quirurgica para los pacientes cuyo tumor aumenta de
tamafio o se vuelve sintomatico, dependiendo de la edad, la esperanza de vida y comorbilidades
asociadas. Existen lesiones menores de 2 cm en zonas con alto riesgo de afectar la calidad de vida o
sintomaticos, tales como en la zona recto-vaginal, lesiones sangrantes o con riesgo de obstruir la via
biliar (9).

GIST 2 2 cm: El manejo estdndar para nédulos Unicos 22 cm de tamafio en el tracto gastrointestinal es
la biopsia que confirme un GIST, evaluacidon de resecabilidad, seguido, cuando es posible, por
reseccidon con margenes negativos; estas lesiones se asocian con un riesgo mas alto de progresion. Las
opciones de reseccidn son la endoscdpica, la laparoscopia o la laparotomia (10). La obtencién de la
biopsia puede realizarse por via endoscépica y cuando ésta no es posible a través de guia con
imagenes percutanea, ecografia o TAC. Existen casos donde no es posible obtener biopsia guiada por
imagenes o a través de endoscopia, debiéndose recurrir al procedimiento quirdrgico resectivo con
margenes negativos. La biopsia preoperatoria permite al cirujano planificar el mejor método de
acuerdo con el diagndstico histoldgico y asi evitar la cirugia para enfermedades que no lo ameriten
(11).

a. GIST Metastasico: Si una persona se presenta con enfermedad metastdsica o irresecable,
se obtiene la biopsia por via endoscépica y cuando ésta no es posible a través de guia con
imagenes percutanea, ecografia o TAC. En esta situacion generalmente no se requiere una
laparotomia para fines de diagnéstico.

b. Biopsia de GIST: Patoldgicamente, el diagndstico de GIST se basa en la morfologia y la
inmunohistoquimica (CD117 y/o DOG1) (12,13). Una proporcién de los GIST (en el rango de 5%)
son CD117 negativos. El recuento mitético tiene valor prondstico y debe ser expresada como el
numero de mitosis en un area total de 5 mm2 (10). El analisis mutacional de mutaciones conocidas
que implican KIT y genes PDGFRA pueden confirmar el diagndstico de GIST, si es dudoso (sobre
todo en CD117 sospechoso-DOG1 negativo). El analisis mutacional tiene un valor predictivo para la
sensibilidad a la terapia molecular especifica en enfermedad metastasica y valor prondstico, de
modo que su inclusién en el estudio diagndstico de todos los GIST es recomendable para
enfermedad metastasica (16, 17).) Se recomienda la centralizacion del analisis mutacional en un

10



laboratorio, con recurso humano entrenado en patologia molecular y con experiencia en la
enfermedad.

Identificacion de subgrupos:

Imatinib: Personas adultas que estdn en riesgo significativo de recaida después de la reseccién de
tumores estromales gastrointestinales (GIST) positivos para KIT (CD117) (14).

Sunitinib: Personas con tumor estromal gastrointestinal maligno (GIST) no resecable y / o metastasico
después del fracaso del tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia (15).

Regorafenib: Pacientes con tumores del estroma gastrointestinal irresecables o

metastdsicos que progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinio o son
intolerantes al mismo (16).

11



7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

El tratamiento del GIST depende principalmente del tamafio del tumor, su localizacidn, metastasis y tasa
de crecimiento mitdtico. Los tumores localizados pequeiios y resecables son removidos quirdrgicamente
y en algunos casos, se da tratamiento farmacoldgico posterior a la cirugia para disminuir el riesgo de
recidiva. Para los tumores localizados no pequeiios, por lo general se indica tratamiento farmacolégico
para tratar de reducir el tamafio del tumor y poder removerlo mediante cirugia.

Cuando los tumores son metastasicos o no resecables, la cirugia deja de ser una opcidon de tratamiento y
se inicia terapia farmacoldgica hasta progresion de la enfermedad o toxicidad. Otras opciones para el
tratamiento de los canceres que se han propagado al higado incluyen la ablacién y la embolizacion para
tratar de destruir estos tumores.

12



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Imatinib: Es un inhibidor selectivo de quinasa que se une a los receptores c-KIT activados y bloquea la via
de sefializacién celular, evitando la proliferacién celular incontrolada (14).

Registro e Indicacion

Imatinib cuenta con varios registros en el Instituto de Salud Publica (ISP) con indicacién para la condicién

evaluada . La Tabla 1 muestra los registros aprobadas en el ISP.

Tabla 1. Registros aprobados en el ISP de Imatinib.

Registro Nombre Fecha Empresa
Registro

F-20076/18 | GLIVEC COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 | 27-06-2013 | NOVARTIS CHILE S.A.
mg (IMATINIB MESILATO FORMA
CRISTALINA BETA)

F-23288/17 | GLIVEC COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 | 24-01-2017 | NOVARTIS CHILE S.A.
mg (IMATINIB)

F-20779/14 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 23-01-2014 | EUROFARMA CHILE S.A.
100 mg

F-22373/15 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 29-12-2015 PHARMATECH CHILE S.A.
100 mg

F-22483/16 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 08-03-2016 LABORATORIO CHILE
100 mg S.A.

F-23589/17 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 29-08-2017 LABORATORIOS RAFFO
100 mg S.A.

F-20961/14 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 18-03-2014 | EUROFARMA CHILE S.A.
400 mg

F-22372/15 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 29-12-2015 PHARMATECH CHILE S.A.
400 mg

F-22484/16 | IMATINIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 08-03-2016 LABORATORIO CHILE
400 mg S.A.

F-22416/16 | IMAVITAE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 26-01-2016 | GALENICUM HEALTH
100mg (IMATINIB) CHILE S.p.A.

F-22415/16 | IMAVITAE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 26-01-2016 | GALENICUM HEALTH
400mg (IMATINIB) CHILE S.p.A.

LEIISP indica: “Tratamiento de los pacientes adultos con tumores malignos del estroma gastrointestinal (TEGI) de

caracter irresecable o metastasico asociados a Kit (CD117), es decir, con TEGI Kit+. « Tratamiento adyuvante de los

pacientes adultos en los que se ha practicado la reseccion del TEGI Kit+.”
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F-20533/13 | KADIR CAPSULAS 100 mg 15-11-2013 | SYNTHON CHILE LTDA.
F-20734/13 | KADIR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 | 27-12-2013 | SYNTHON CHILE LTDA.
mg
F-20735/13 | KADIR COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 | 27-12-2013 | SYNTHON CHILE LTDA.
mg
F-17092/13 | MATINAC COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 25-09-2008 | PHARMA INVESTI DE
400 mg CHILE S.A.
F-22405/16 | MEDIGEN CAPSULAS 100 mg (IMATINIB) 19-01-2016 | LABORATORIOS
RECALCINE S.A.
F-22505/16 | MEDIGEN CAPSULAS 400 mg (IMATINIB) 15-03-2016 LABORATORIOS
RECALCINE S.A.
F-23494/17 | TIMEDRIB COMPRIMIDOS RECUBIERTOS | 08-06-2017 LABORATORIOS RAFFO
400 mg S.A.
F-16197/17 | ZEITE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg | 27-07-2007 | LABORATORIOS
RECALCINE S.A.
F-15844/16 | ZEITE COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg | 29-12-2006 | LABORATORIOS
RECALCINE S.A.
Posologia

400 mg diarios

Sunitinib:

Registro e Indicacion

Sunitinib cuenta con registro en el ISP e indicacién para tumores del estroma gastrointestinal (GIST) en
adultos después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.

Presentaciones
Registro Nombre Fecha Registro | Empresa
F-15601/16 | SUTENT CAPSULAS 12,5 mg | 10-07-2006 PFIZER CHILE S.A.
F-15602/16 | SUTENT CAPSULAS 25 mg | 10-07-2006 PFIZER CHILE S.A.
F-15603/16 | SUTENT CAPSULAS 50 mg | 10-07-2006 PFIZER CHILE S.A.
Laboratorio

Sutent® (Pfizer).

14



Posologia

La dosis recomendada por la EMA de sunitinib es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante un periodo
de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para
completar un ciclo de 6 semanas.

Es uno de un grupo de inhibidores de tirosina quinasa estrechamente relacionados. Inhibe el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) en células cancerosas, células endoteliales vasculares y pericitos. Esto reduce la
proliferacién de células tumorales y el desarrollo de vasos sanguineos tumorales (15).

Regorafenib: El Regorafenib (Stivarga, Bayer) inhibe los receptores de la quinasa angiogénica, tales como
el factor de crecimiento endotelial vascular y el receptor TIE2, que juegan un papel en la angiogénesis.
También inhibe quinasas oncogénicas tales como RAF, RET y cKIT, previniendo asi la proliferacion de
células cancerosas (8).

Registro e Indicacion

Regorafenib cuenta con registro en ISP e indicacién para el tratamiento de pacientes adultos con tumores
del estroma gastrointestinal irresecables o metastasicos que progresaron durante el tratamiento previo
con imatinib y sunitinib o son intolerantes al mismo.

Presentaciones
Comprimidos recubiertos 40mg (F-19900/13)

Laboratorio
BAYER

Posologia
160 mg (4 comprimidos de 40 mg), administrados una vez al dia durante 3 semanas seguidas de 1 semana

sin tratamiento. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento.

15



9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo n.2 6
del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto
costo con sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N°
20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdamenes diagndsticos y de seguimiento y, en el
caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o alimentos.

2. Pertinencia de la indicacién: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al momento de
la solicitud, contar con registro o autorizacion con la indicacién para la que ha sido propuesta la
evaluacion, en algun pais que cuente con una autoridad regulatoria de alta vigilancia sanitaria
(Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacion fue
extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio electrénico del Instituto de Salud
Publica.

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

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

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

Se evalud la eficacia de.
- Imatinib en tumores del estroma gastrointestinal (GIST) de caracter irresecable o metastasico
asociados a Kit (CD117).
- Sunitinib para pacientes con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) en adultos después del
fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.
- Regorafenib en pacientes con tumores del estroma gastrointestinal irresecables o metastdsicos
gue progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes.

Resultados de la busqueda de evidencia

Imatinib

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumores mesenquimaticos provenientes de las
células intersticiales de Cajal. Si bien se considera un cancer raro, es el mas frecuente dentro de los
sarcomas de tubo digestivo y de los sarcomas de partes blandas en general.

Desde el punto de vista sistémico, los GIST tienen tratamiento molecularmente dirigido, con imatinib
(Inhibidor de Kit, PDGFRA y ABL), tras descubrirse el rol patogénico que juegan en la mayoria de los
pacientes las mutaciones de kit y del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

No obstante, para la enfermedad localizada el tratamiento de eleccidn es la cirugia, que puede o no verse
seguida de tratamiento adyuvante con imatinib si el riesgo de recurrencia se juzga como suficientemente

alto.

El presente resumen compara imatinib con placebo en pacientes con GIST resecado completamente, para
prevenir su recurrencia (tratamiento adyuvante, con intencién curativa).
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Tabla 2. Caracteristicas de la evidencia de Imatinib

Cual es la evidencia | Encontramos 2 revisiones sistematicas (17),(18) que incluyen un
Véase matriz de | estudio primario (19), el ensayo aleatorizado American College of
evidencia eNn | Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Intergroup Adjuvant GIST

Eﬁ's_tem°"'k°s Mas | Study; esta tabla y el presente resumen se basan en dicho ensayo.
abajo.

Qué tipo de | Pacientes > 18 afios con tumor del estroma gastrointestinal, localizado, de

pacientes al menos 3 cm, que expresaran proteina KIT (CD 117) por

incluyeron los | inmunohistoquimica. Sin evidencia tumoral en imagenes luego de

estudios* reseccion quirdrgica, con funcion hematoldgica, renal y hepatica
adecuada.

Se excluyeron aquellos tratados con radioterapia, quimioterapia, imatinib
u otro tratamiento de investigacidn post cirugia. También se excluyeron
pacientes con infeccidn activa que requirieron antibidticos dentro de los
14 dias previos, mujeres en lactancia, pacientes con insuficiencia cardiaca
3 0 4 y pacientes anticoagulados con warfarina.

Qué tipo de | Intervencion: Imatinib 100 mg 4 cépsulas/dia por 1 afio.
intervenciones Control: Placebo por 1 afio.

incluyeron los
estudios*

Qué tipo de | Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion.

desenlaces Desenlaces secundarios: Sobrevida global, seguridad.
midieron
Fuente de | US National Institutes of Health and Novartis Pharmaceuticals.

financiamiento

Sunitinib

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumores mesenquimaticos provenientes de las
células intersticiales de Cajal (marcapasos del intestino). Si bien se considera un cancer raro, es el
mas frecuente dentro de los sarcomas de tubo digestivo y de los sarcomas de partes blandas en
general.

Del punto de vista sistémico, los GIST tienen tratamiento molecularmente dirigido, con imatinib
(Inhibidor de tirosina kinasa de Kit, PDGFRA y ABL), tras descubrirse el rol patogénico que juegan
en la mayoria de los pacientes (80%) las mutaciones de kit y del receptor alfa del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas.

No obstante, para la enfermedad localizada el tratamiento de eleccidon es la cirugia, que puede o
no verse seguida de tratamiento adyuvante con imatinib si el riesgo de recurrencia se juzga como
lo suficientemente alto.
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Por otro lado, pacientes con enfermedad irresecable o metastasica se tratan con terapia sistémica.
Para la primera linea el estdndar es imatinib, a menos que se documenten mutaciones que
confieren resistencia en su contra. Se logran buenos resultados, pero la mayoria de los pacientes
desarrollan resistencia al tratamiento, en una mediana de 2 afios desde su inicio.

Sunitinib es otro inhibidor de tirosina kinasa que inhibe kit, FLT3, RET y VEGFR (1,2 y 3); su principal
diferencia con imatinib es el efecto antiangiogénico, que podria hacerlo activo en segunda linea ya
gue la angiogénesis es un mecanismo de progresién bien establecido en cancer metastasico en
general.

El presente resumen compara sunitinib con placebo para el tratamiento de segunda linea de
pacientes con GIST avanzado, vale decir que progresaron o tuvieron efectos adversos inaceptables
con la terapia de primera linea (imatinib).

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia, Sunitinib

Cuél es la evidencia Encontramos tres revisiones sistematicas (20),(21),(22),(23) que
Véase matriz de evidencia | jncluyen un ensayo aleatorizado (24).

en Epistemonikos mas
abajo.

Qué tipo de pacientes | GIST confirmado histolégicamente, no tratable con intencidn curativa,
incluyeron los estudios* con progresion o efectos adversos intolerables durante tratamiento de
primera linea con imatinib; debian tener resolucién de la toxicidad por
imatinib, adecuada funcién de érganos y un ECOG de 0-1.

Qué tipo de | Intervencién: Sunitinib 50 mg al dia por 4 semanas seguido de 2

intervenciones incluyeron | semanas de descanso (ciclos de 6 semanas en total).

los estudios* Comparacién: Placebo por 4 semanas seguido de 2 semanas de
descanso.

En ambas ramas se indicaron cuidados de soporte.

Si bien los autores no lo explicitan, el tratamiento presumiblemente se
mantuvo hasta la progresion o efectos adversos significativos (como en
la gran mayoria de estudios de tratamientos antineoplasicos en
pacientes con enfermedad avanzada).

Qué tipo de desenlaces | Desenlace primario: Tiempo a la progresion radiolégica medida por
midieron RECIST.

Desenlace secundario: Sobrevida libre de progresion, sobrevida global,
respuesta objetiva, tiempo a la respuesta tumoral, duracién de la
respuesta, duracion de la mantencién del estado funcional, seguridad,
tolerancia.

Fuente de financiamiento Pfizer.
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Regorafenib

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumores mesenquimaticos provenientes de las
células intersticiales de Cajal (marcapasos del intestino). Si bien se considera un cancer raro, es el
mas frecuente dentro de los sarcomas de tubo digestivo y de los sarcomas de partes blandas en
general.

Desde el punto de vista sistémico, los GIST tienen tratamiento molecularmente dirigido, con
imatinib (Inhibidor de Kit, PDGFRA y ABL), tras descubrirse el rol patogénico que juegan en la
mayoria de los pacientes (80%) las mutaciones de kit y del receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas.

No obstante, para la enfermedad localizada el tratamiento de eleccidn es la cirugia, que puede o
no verse seguida de tratamiento adyuvante con imatinib si el riesgo de recurrencia se juzga como
suficientemente alto.

Por otro lado, pacientes con enfermedad irresecable o metastasica se tratan con terapia sistémica.
Para la primera linea el estdandar es imatinib, a menos que se documenten mutaciones que
confieren resistencia en su contra. Se logran buenos resultados, pero la mayoria de los pacientes
desarrollan resistencia al tratamiento, en una mediana de 2 afios desde su inicio. La segunda linea
de tratamiento es Sunitinib, que inhibe kit, FLT3, RET y VEGFR (1,2 y 3). Si los pacientes progresan a
pesar de este segundo tratamiento, lo cual en la mayoria ocurre antes del afio de terapia, una
opcién es Regorafenib, que inhibe varias kinasas incluyendo algunas envueltas en angiogénesis
(VEGFR, TEK), oncogénesis (Kit, RET, RAF, BRAF) y microambiente tumoral (PDGFR y FGFR).

El presente resumen compara regorafenib con placebo en pacientes con GIST avanzado
(irresecable o metastdsico) que progresaron tras el tratamiento de primera linea con imatinib y el
de segunda linea con sunitinib,

Tabla 4. Caracteristicas de la evidencia, Regorafenib

Cuél es la evidencia Encontramos tres revisiones sistematicas (25),(26),(23) que
Véase matriz  de | incluyen 1 estudio primario (27), el ensayo aleatorizado GRID. Esta
evidencia en | tablay el presente resumen se basan en sus resultados.
Epistemonikos mas

abajo.

Qué tipo de pacientes | GIST metastdsico o irresecable confirmado histolégicamente, con
incluyeron los | progresidon o intolerancia tras el tratamiento con imatinib y luego
estudios* progresién tras el tratamiento con sunitinib. Los pacientes podian haber
usado otros tratamientos, pero no antiangiogénicos (exceptuando
sunitinib). Debian tener al menos una lesién medible por RECIST, toxicidad
por tratamientos previos resuelta, ECOG 0-1 y adecuada funcién de
organos.
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*

Intervencion: Regorafenib 160 mg por 21 dias y luego 7 dias de descanso,
conformando ciclos de 28 dias, ademas del tratamiento estandar, definido
por los autores como intervenciones para mejorar el confort y la dignidad
del paciente que no incluyen tratamientos antineopldsicos, como
quimioterapia, radioterapia o cirugia.

Control: Placebo mas tratamiento estandar.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion, medida por RECIST
(Radioldgica).

Desenlaces secundarios: Sobrevida global, tiempo a progresion, respuesta
objetiva, seguridad, tolerancia.

Fuente de
financiamiento

Bayer Healthcare Pharmaceuticals

Resumen de resultados

Antes de exponer los resultados, se presentan las tablas de epistemonikos de los tres tratamientos en

consideracion.

llustracion 1. Imatinib versus placebo para el tratamiento adyuvante de tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) operados

aticas

2 Revisiones sistem

EssatM
2011

Reid T

2012

1 Estudio primario

ACOSOG
2009

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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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE GIST

llustracion 2. Sunitinib versus placebo para GIST avanzado que progresa tras tratamiento de primera
linea con imatinib

1 Estudio primario

Demetr La..

2006

Hopkins TG
2002
Hislop J
2012

Adams VR
2007

Abdel-Rahman O
2015

4 Revislones 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 GIST

llustracion 3. Regorafenib versus placebo para tumores del estroma gastrointestinal avanzados
resistentes a imatinib y sunitinib

1 Estudio primario

GRID
2013

Wu L
2014

Crona DJ
el
Abdel-Rahman O

2015

3 Revisiones sistematicas

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece
resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta espacifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacion para esa
pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las
columnas muestran los estudios.

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

La informacién sobre los efectos de imatinib estd basada en un ensayo aleatorizado que incluye

713 pacientes.

Tabla 5. Resumen de Resultados

Imatinib como adyuvante en GIST

Pacientes

Tumor del estroma gastrointestinal operado RO, de mas de 3 cms.

Intervencion

Imatinib por un afo

Comparacion

Placebo por un ano

Efecto absoluto estimado*

Efecto relativo Certeza de la Mensajes clave
Desenlaces ; ; evidencia en términos
(IC 95%) SIN CON Diferencia GRADE il
Imatinib Imatinib (IC 95%) ( ) sencillos
. Imatinib no
mgi:f";'dad RR 0,62 (0,20 disminuye
ceaulliene 19 al,_87) >3 14 9 menos ODOO! mortalidad en
i (1 ensayo/ por 1000  |por 1000 (18 menos  a Moderada tumores del
713 pacientes) 10 mas) estroma
(3) gastrointestinal
operados.
RR 1,64 T "
. matinib aumenta
:;32::35 (M2x e 208 183 pori299 1:2 mas 512 CDDD los efectos
(1 ensayo/ |19gg por 1000 (44 a Alta adversos grado 3 y
(Grado 3y 4) | 682 pacientes) mas) a.
(3)

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

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

! Se disminuy0 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.

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con GIST localizado, de mdas de 3 cm, resecado. Es importante

destacar que este trabajo no considerd las mutaciones driver presentes en cada uno de los casos, lo cual

se piensa hoy en dia es relevante para el riesgo de recurrencia y la efectividad del tratamiento adyuvante

(28).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos fueron aquellos considerados criticos para la toma de decisiones por los autores

de este resumen. Si bien los investigadores reportaron un aumento en la sobrevida libre de progresion

asociada al uso de imatinib, este desenlace sustituto para predecir beneficio en mortalidad se encuentra
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validado en pocos escenarios en oncologia, lo cual se corroboré en este mismo estudio al no demostrarse
beneficio en sobrevida global. Imatinib se asocid a un aumento de los efectos adversos grado 3 o 4
(principalmente fatiga, neutropenia y sintomas digestivos).

Es necesario tener en cuenta que el protocolo del estudio permitiéd que los pacientes que estaban con
tratamiento con placebo recibieran Imatinib si la enfermedad recurria luego de la cirugia. Este cruce
entre ambos brazos del estudio sumado al corto tiempo de seguimiento, crea un escenario complejo para
mostrar resultados en sobrevida global. Ademas, los pacientes elegidos en este estudio no son los que
mejor representan la indicacidén analizada. En pacientes con tumores metastasico o no resecable, no se
encontraron estudios aleatorizados y controlados que comparen Imatinib vs mejor tratamiento
disponible en pacientes c-KIT positivos. En una busqueda de evidencia para evaluaciones econémicas del
NICE, se encontraron 12 estudios primarios que reportan sobrevida con una mediana que varié de 2 a 39
meses y tasas de supervivencia del 37-80% al aifio de seguimiento y 6-45% a los 3 afios de seguimiento
(29).
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Sunitinib

La informaciéon sobre los efectos de sunitinib estda basada en un ensayo aleatorizado que incluye 312
pacientes.

Tabla 6. Resumen de Resultados

Sunitinib para GIST avanzado que progresa tras tratamiento de primera linea con imatinib

GIST confirmado no tratable con intencidon curativa, con progresion o efectos adversos

TS L intolerables durante tratamiento de primera linea con imatinib
Intervenciéon | Sunitinib
Comparacion | Placebo

Efecto absoluto estimado*

Certeza

Efecto de I3 Mensajes clave
Desenlaces t('?(l:ag\slg/) SIN CON e evidencia en " términos
0 Sunitinib  Sunitinib (IC 95%) (GRADE) ~ Sencios
Sunitinib
RR 0,93 probablemente
(0,80 a disminuye la
Mortalidad 1,09) 50 menos 1 mortalidad en
(a 6 meses) (1 ensayo/ 72?1000 6351000 (141 menos a ﬁg?:lg?da GIST avanzado
312 P P 63 mas) que progresa tras
pacientes) tratamiento de
[5] primera linea con
imatinib.
?OR818’10 a Sunitinib podria no
! a asociarse a efectos
SIS 1,3 505 555 21D (it 00! adversos severos,
adversos (1 (61 menos a .
(Grado 3 y 4) ensayo/312 por 1000 por 1000 192 mas) Baja pero la certeza de
Y pacieyntes) la evidencia es
[4] baja.

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 los estudios. El riesgo CON sunitinib (y su
margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuy¢ la certeza de la evidencia por imprecision en un nivel para mortalidad y en dos niveles para efectos adversos
imprecision, ya que el intervalo de confianza es amplio y muy amplio respectivamente, sobrepasando la linea de no efecto en

ambos casos.

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con GIST avanzado (irresecable o metastdsico) en buen estado
funcional, progresando o intolerantes a imatinib como tratamiento de primera linea. Sunitinib no tiene

un biomarcador predictivo bien establecido, asi que estos resultados se aplican independiente de las
mutaciones driver o de resistencia secundaria detectada. No se aplican a pacientes en otros escenarios
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de tratamiento de GIST (ej. neoadyuvancia por tumor inicialmente irresecable) ni a tumores digestivos
distintos de GIST.

® Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por los autores
de este resumen. Si bien se reportd una mejoria en el desenlace primario que eligieron los
investigadores, éste fue progresion radioldgica y no sintomatica ni relacionada a sobrevida, lo cual le
resta importancia en la toma de decisiones considerando que el efecto sobre la mortalidad de sunitinib
no fue tan pronunciado. No obstante, sunitinib fue una droga bien tolerada, sin un aumento relevante de
los efectos adversos grado 3 o 4 (destacan fatiga, toxicidad digestiva y cutanea).
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE GIST

Regorafenib

La informacién sobre los efectos de regorafenib esta basada en 1 ensayo aleatorizado que incluye 199

pacientes (27).

Tabla 7. Resumen de Resultados

Regorafenib para GIST

Pacientes GIST avanzado resistente a imatinib y sunitinib
Intervenciéon | Regorafenib
Comparacion | Placebo
Efecto absoluto estimado* Certeza de Mensajes

Efecto I I
Desenlaces relativo : : a . clave

(IC 95%) SIN CON Diferencia evidencia términos

° Regorafenib |[Regorafenib  (IC 95%) (GRADE) sencillos

Mortalidad RR 1,05
(Mediana de | (0,89 a . Regorafenib
seguimiento 425 742 780 STk eaeO! probablemente
oAk por | (1 por 1000 por 1000 (&2 [menes & Moderado no disminuye
mediana de | ensayo/199 186 mas) el
tratamiento, 20 pacientes) mortalidad.
semanas) [3]

RR 4,47

(2,40 a

8,32)

-- . Regorafenib
E;e“:“ (1 136 610 ?17931ma§ 993 | OGO aumenta  los
adversos ensayo/199 |por 1000 por 1000 : Alta efectos
(Grado 3y 4) ) mas)

pacientes) adversos.

[3]

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

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

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

Otras consideraciones para la toma de decisién

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

Estos resultados se aplican a pacientes con GIST avanzado (irresecable o metastdsico) en buen estado

funcional, progresando o intolerantes a imatinib, y que progresaron al recibir sunitinib como terapia de

segunda linea. No se aplica a pacientes ya tratados con antiangiogénicos ademds de sunitinib.

Regorafenib no tiene un biomarcador predictivo bien establecido, asi que estos resultados se aplican
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independiente de las mutaciones driver o de resistencia secundaria detectadas. No se aplican a pacientes
en otros escenarios de tratamiento de GIST (ej. neoadyuvancia por tumor inicialmente irresecable) ni a
tumores digestivos distintos de GIST.

® Sobre los desenlaces incluidos en este resumen
Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por los autores
de este resumen. Si bien los autores reportaron un aumento en la sobrevida libre de progresién asociada
al uso de Regorafenib, este desenlace fue medido sélo mediante progresidn radiolégica y no sintomatica,
lo cual le resta importancia en la toma de decisiones, sobre todo considerando que no hubo una
disminucién de la mortalidad, pero si se produjo un aumento en los efectos adversos (principalmente
sindrome de mano pie, hipertensidn arterial, diarrea y fatiga).

En conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del
Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7°
de la ley N°20.850, regorafenib no demostré eficacia en mortalidad, en comparacién a las alternativas de
tratamiento, por lo que no se continda con su evaluacion.
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10.B. SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Las reacciones adversas notificadas a la EMA para imatinib junto con sus frecuencias se presentan en la
Tabla 8. Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos de sunitinib en la EMA se muestran en
la Tabla 9. Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en los pacientes tratados con
regorafenib se indican en la Tabla 10jError! No se encuentra el origen de la referencia., segun la
clasificacidon por drganos y sistemas, y se utiliza la terminologia MedDRA mas apropiada para describir
una reaccién determinada y sus sindnimos y problemas relacionados.

Imatinib

Tabla 8. Tabla resumen de reacciones adversas de Imatinib.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: . R R,

f Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringitis, neumonia , sinusitis,
celulitis, infeccidn del tracto respiratorio superior, influenza, infeccién del
tracto urinario, gastroenteritis, sepsis

Raras: Infeccion fungica

Frecuencia no| Reactivacion del virus de la hepatitis B*

conocida:

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

Raras Sindrome de lisis tumoral
Frecuencia no| Hemorragia tumoral/necrosis tumoral*
conocida:

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no Shock anafilactico*

conocida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril

Poco frecuentes: Trombocitemia, linfopenia, depresién de la médula dsea,
eosinofilia, linfoadenopatia

Raras: Anemia hemolitica

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Anorexia
Poco frecuentes : Hipocalemia, aumento del apetito, hipofosfatemia, disminucion del
apetito,
deshidratacion, gota, hiperuricemia, hipercalcemia,
hiperglucemia, hiponatremia
Raras: Hipercalemia, hipomagnesemia
|
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Trastornos psiquiatricos

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefaleaz

Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia

Poco frecuentes: Migrafa, somnolencia, sincope, neuropatia periférica, alteracion de la
memoria, cidtica, sindrome de piernas inquietas, temblor, hemorragia
cerebral

Raras: Aumento de la presién intracraneal, convulsiones, neuritis dptica

Frecuencia Edema cerebral*

no

conocida:

Trastornos oculares

Frecuentes: Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival,
conjuntivitis, ojo seco, visién borrosa

Poco frecuentes: Irritacion ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleral,
hemorragia retiniana, blefaritis, edema macular

Raras: Catarata, glaucoma, papiloedema

Frecuencia no Hemorragia vitrea*

conocida:

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes:

Vértigo, tinnitus, pérdida de audicion

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: . . L L . .3
f Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva ,
edema pulmonar
Raras: Arritmia, fibrilacién auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio, angina

de pecho, derrame pericardico

Frecuencia no
conocida:

Pericarditis*, tamponamiento cardiaco*

4
Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos, hemorragia

Poco frecuentes: Hipertensién, hematomas, hematoma subdural, enfriamiento periférico,
hipotension, fendmeno de Raynaud

Frecuencia no| Trombosis/embolismo*

conocida:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos
Poco frecuentes: 3 . . N
f Derrame pleural , dolor faringolaringeo, faringitis
Raras: Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar, hemorragia
pulmonar
[
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Frecuencia no
conocida:

11
Insuficiencia respiratoria aguda *, enfermedad pulmonar intersticial*

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal6

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

Poco frecuentes: Estomatitis, ulceracidon de Ila boca, hemorragia gastrointestinal7,
eructacion,
melena, esofagitis, ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis, queilitis,
disfagia, pancreatitis

Raras: Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal

Frecuencia no | Obstruccidn iliaca/intestinal*, perforacion gastrointestinal*,

conocida: diverticulitis*, ectasia vascular antral gastrica (EVAG)*

Trastornos hepatobilia

res

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

8
Insuficiencia hepatica , necrosis hepatica

Trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion

Frecuentes:

Prurito, edema facial, sequedad de la piel, eritema, alopecia,
sudoracidn nocturna, reaccién de fotosensibilidad

Poco frecuentes:

Erupcién pustular, contusion, aumento de la sudoracidén, urticaria,
equimosis, aumento de la tendencia a tener moratones, hipotricosis,
hipopigmentacién de la piel, dermatitis exfoliativa, onicoclasis, foliculitis,
petequias, psoriasis,

purpura, hiperpigmentacion de la piel, erupciones bullosas

Raras:

Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), decoloracion de
las uias, edema angioneurdtico, erupcién vesicular, eritema multiforme,
vasculitis leucocitoclastica, sindrome de Stevens-Johnson, exantema
pustuloso generalizado agudo (AGEP)

Frecuencia
conocida:

no|

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético incluyendo
mialgiag, artralgia, dolor éseo10

Frecuentes: Hinchazdn de las articulaciones

Poco frecuentes: Rigidez de articulaciones y musculos

Raras: Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopatia

Frecuencia no| Necrosis avascular/necrosis de cadera*, retraso en el crecimiento en

conocida: nifios*

Trastornos renales y u

rinarios

Poco frecuentes:

Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, aumento de
frecuencia urinaria
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Frecuencia no | Insuficiencia renal crénica
conocida:

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

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

Raras: Cuerpo luteo hemorragico/quiste de ovario hemorragico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: Aumento de peso
Frecuentes: Pérdida de peso
Poco frecuentes: Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa

sérica, aumento de la lactatodeshidrogenasa sérica, aumento de la
fosfatasa alcalina
sérica

Raras: Aumento de amilasa sérica

* Estos tipos de reacciones se han notificado principalmente a partir de la experiencia postcomercializacion
con Glivec. Esto incluye notificaciones espontdneas, asi como acontecimientos adversos graves de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, los estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en
indicaciones no autorizadas.

1 Puesto que estas reacciones se notifican a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a imatinib.

2 La neumonia se notificé de forma mds frecuente en pacientes con LMC transformada y en pacientes con
GIST.

3 La cefalea fue la mds frecuente en pacientes con GIST.

4 Basdndose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardiacos, incluyendo insuficiencia cardiaca
congestiva, se observaron de forma mds frecuente en pacientes con LMC transformada que en pacientes con
LMC crénica.

5 Los sofocos fueron mds frecuentes en pacientes con GIST y los sangrados (hematoma, hemorragia) fueron
mds frecuentes en pacientes con GIST y con LMC transformada (LMC-FA y LMC-CB).

6 El derrame pleural se notificé de forma mds frecuente en pacientes con GIST y en pacientes con LMC
transformada (LMC-fase acelerada y LMC-crisis bldstica) que en pacientes con LMC crénica.

6+7 El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de forma mds frecuente en
pacientes con GIST.

8 Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepdtica y de necrosis hepdtica.

9 Dolor musculoesquelético durante el tratamiento con imatinib o después de su interrupcion,
observado tras la comercializacion.

10  El dolor musculoesquelético y los acontecimientos relacionados se observaron de forma mds frecuente

en pacientes con LMC que en pacientes con GIST.

11  Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones graves,
neutropenia grave y otras enfermedades concomitantes graves.
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Regorafenib

Tabla 9. Reacciones Adversas al Medicamento (RAM) notificadas en los ensayos clinicos en los pacientes tratados con
regorafenib.

Clasificacion de
organos del sistema Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras
(MedDRA)
Infecciones e - Infeccién
infestaciones *
Neoplasias  benignas, - Queratoac
malignas y no antoma/Carcinoma
especificadas cutaneo de células
(incl. quistes y pdlipos) escamosas
Trastornos de la sangre | - Tromboci| - Leucopenia
y del sistema linfatico topenia
- Anemia
Trastornos del sistema - Reaccidén de
inmunoldgico hipersensibilidad
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del | - Disminuc| - Hipopotasemia
metabolismo y de la| ién del apetitoy | - Hipofosfatemi
nutricion delaingestade | a
alimentos - Hipocalcemia
- Hiponatremia
- Hipomagnese
mia
- Hiperuricemia
- Deshidratacion
Trastornos del sistema - Cefalea - Sindrome
nervioso Temblor de
leucoencefalopatia
posterior
reversible
(PRES)
Trastornos cardiacos - Infarto de
miocardio
- Isquemia
miocardica
Trastornos - Hemorra - Crisis
vasculares gia* hipertensiva
- Hiperten
sion
Trastornos - Disfonia
respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Trastornos - Diarrea | - Trastornos del | - Perforacion
gastrointestinales - Estomati | gusto gastrointestinal*
tis - Sequedad de - Fistula
- Vomitos | boca gastrointestinal
- Nauseas | - Reflujo - Pancreatitis
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* Se han notificado casos mortales

gastroesofagico
- Gastroenteritis

Trastornos - Hiperbilir - Lesion
hepatobiliares rubinemia hepatica grave*#
- Aumento
de las
transaminasas
Trastornos de la piel y| - Reaccién| - Alopecia - Trastorno - Sindrome
del tejido subcutdneo | cutdnea mano- | - Sequedad ungueal de Stevens-
pie** cutdnea - Eritema Johnson
- Exantem | - Exantema multiforme - Necrolisis
a exfoliativo epidérmica toxica
Trastornos - Espasmos
musculoesqueléticos vy musculares
del tejido conjuntivo
Trastornos renales - Proteinuria
y urinarios
Trastornos generales y | - Astenia /
alteraciones en el fatiga
lugar de | . Dolor
administracion _ Fiebre
Mucositis
Exploraciones - Pérdida | - Aumento de la
complementarias de peso amilasa

- Aumento de la
lipase

- Relacidn
internacional
normalizada

- (INR) anémala

** Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar segtin la terminologia MedDRA

#

sobre LHIF
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Sunitinib

Tabla 10. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en la EMA

Sistema de

clasificacion de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
organos

Infecciones e Infecciones  viricas? Fascitis

infestaciones Infecciones necrotizante*

respiratorias®*
Abscesos®*
Infecciones por|
hongos® Infeccién del
tracto urinario
Infecciones cutdneas®
Sepsis"”

Infecciones
bacterianas®

Trastornos de la

Neutropenia
Trombocitopenia

Linfopenia

Pancitopenia

Microangiopatia
trombética””

sangre y del
sistema linfatico | Anemia
Leucopenia
Trastornos del Hipersensibilidad Angioedema
sistema
inmunoldgico
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
endocrinos
Trastornos del | Disminucion del | Deshidratacion Sindrome de lisis
metabolismo y apetito' Hipoglucemia tumoral*
de la nutricidn
Trastornos Insomnio Depresion

psiquiatricos

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

mediastinicos

Disnea de esfuerzo
Dolor  orofaringeo”
Congestion nasal
Sequedad nasal

. . *
respiratoria

Trastornos
Gastrointestinal
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

Perforacién
gastrointestinal®”
Pancreatitis
Fistula anal

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia
hepatica”
Colecistitis"*
Funcién hepatica
anormal

Hepatitis
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Trastornos de Cambio de color de Exfoliacién de la piel Eritema
la piel y del la piel® Reaccién cutdnea" multiforme”
tejido Sindrome de Eczema Sindrome de
subcutianeo eritrodisestesia Ampollas Stevens-Johnson”
palmoplantar Eritema Pioderma
Erupcidont Alopecia gangrenoso
Cambio de Acné Necrdlisis
coloracién del pelo Prurito epidérmica téxica”
Sequedad de piel Hiperpigmentacion
dela
piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
Dermatitis
Trastornos en las
unas’
Trastornos Dolor en las Dolor Osteonecrosis Rabdomiolisis”
musculoesquel extremidades musculoesquelético | mandibular Miopatia
éticos y del Artralgia Espasmos musculares| Fistula” Sindrome nefrético
tejido Dolor de espalda Mialgia Hemorragia del
conjuntivo Debilidad muscular | tracto urinario
Trastornos Fallo renal”
renalesy Insuficiencia renal
urinarios aguda”
Cromaturia
Proteinuria
Trastornos Inflamacion  de  las| Dolor toracico Dolor | Alteraciéon en la
generales y | mucosas Enfermedad similar a| cicatrizacidon
alteraciones en | Fatiga® Edema* Pirexia | lainfluenza
el lugar de Escalofrios

administracion
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Exploraciones Disminucién del peso| Creatinina

rias

Complementa- Disminucion del fosfoquinasa
recuento de glébulos | sanguinea elevada
blancos Aumento de la
Lipasa elevada hormona
Recuento disminuido| estimulante de la
de plaquetas tiroides en sangre

Disminucion de la
hemoglobina

Amilasa elevada¥
Aumento del
aspartato
aminotransferasa
Aumento de la
alanina
aminotransferasa
Aumento de la
creatinina en sangre
Aumento de la
presién

sanguinea

Aumento del 4&cido
urico en sangre

Se han combinado los siguientes términos:

pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutaneo y absceso dental

S

t

erupciéon macular, erupcidon maculopapular, erupcién papular y erupcidn pruritica

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

Candidiasis esofdgica y candidiasis oral

Celulitis e infeccion cutdnea

Sepsis y choque septicémico

Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis

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

Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto

Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria coronaria, e isquemia miocardica
Fraccion de eyeccion disminuida/anormal

Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocdrdico silente

Dolor orofaringeo y laringofaringeo

Estomatitis y estomatitis aftosa

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

Colecistitis y colecistitis acalculosa

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

Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion generalizada,

Reaccidn cutdnea y trastorno de la piel
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v = . «
Trastorno de las ufias y cambio de color de las uias
wo_ . .
Fatiga y astenia
Edema facial, edema y edema periférico

Y Amilasa y aumento de amilasa
* Incluyendo acontecimientos mortales.

- El ISP notifica que 116 reacciones adversas a imatinib entre 2015 y 2017, de las cuales 30 son
evaluadas de alta gravedad.

- El ISP notifica que 33 reacciones adversas a sunitinib entre 2015 y 2017, de las cuales 2 son
evaluadas de alta gravedad.

- ElI'ISP notifica que 10 reacciones adversas a regorafenib entre 2015 y 2017, de las cuales 4 son
evaluadas de alta gravedad.

Esta informacidn es entregada por la farmacovigilancia, pero no puede establecerse una relacidon causal
entre las reacciones adversas y el uso del medicamento.
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11. EVALUACION ECONOMICA

En esta etapa se evalud la evidencia sobre evaluaciones econdmicas de los tratamientos de tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) en pacientes adultos con tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
malignos no resecables y/o metastasicos Kit CD 117 positivos (Imatinib) y tumores malignos no resecables
y/o metastésicos en adultos después del fracaso al tratamiento con imatinib (sunitinib).

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Luego de la busqueda de literatura se encontraron 8 evaluaciones econémicas que evaluaban imatinib
(30-33) y sunitinib (30,34—37) para pacientes con GIST metastasico y/o no resecable. De forma adicional,
se encontraron 3 informes de agencias (NICE y CADTH) evaluando imatinib (38), sunitinib (39) y
regorafenib (40).

Estas evaluaciones utilizaron en su mayoria modelos Markov (30,34-39), que utilizan tasas de descuento
anual de 3% (31), 3,5% (36,38,39), 4% (35), 5% (34) y 6% (33). Los estudios evaluaron estas tecnologias en
Canada (32,34,40), México (30), Francia (35), Espaia (36), Brasil (37), Reino Unido (33,38,39) y EEUU (31).
Ademas, mientras que las dosis evaluadas de Imatinib fueron variables (400, 600 u 800 mg/dia), las de
Sunitinib fueron siempre las mismas (50 mg/dia). Las Tabla 11 jError! No se encuentra el origen de la
referencia. Tabla 12 Tabla 13 jError! No se encuentra el origen de la referencia. describen los resultados
de cada una de las evaluaciones econémicas encontradas.

Las evaluaciones de Imatinib en 12 linea fueron realizadas en EEUU (31), Canada (32) y Reino Unido (33),
y utilizaron como comparador cuidados paliativos (definido como el “best supportive care” (BSC)). Dos de
ellas concluyeron que el tratamiento seria costo-efectivo en EEUU y Canadd (31,32), mientras que otro
concluye que la estimacion tiene poca certeza, dejando la decisidn muy expuesta a los posibles cambios
en los costos del tratamiento (33). Cabe destacar que, en Chile, existen varias alternativas en el mercado
de Imatinib, por lo que se puede prever que se logren mejores precios que los mencionados en los
estudios encontrados.

Luego, 6 estudios realizan una evaluacion econémica de Sunitinib como terapia de 22 linea (en pacientes
con GIST metastasico y/o no resecable que su enfermedad haya progresado después del tratamiento con
Imatinib 400 mg/dia), que fueron realizados en Canada (34), México (30), Francia (35), Espafia (36), Brasil
(37) y Reino Unido (39). Estos estudios compararon la costo-efectividad de Sunitinib contra BSC o el uso
de Imatinib como 22 linea de tratamiento (800 mg/dia). Los resultados muestran que esta tecnologia
seria costo efectiva en México, Francia, Espafia (30,35,36), al compararla con BSC. Por otro lado, en
Canada el analisis recomendd no reembolsar Sunitinib, no obstante la decisién fue revertida por
considerarse como la Unica alternativa de tratamiento disponible (34). Como el estudio realizado en Brasil
fue publicado como un resumen de conferencia, no fue posible obtener los valores de ICER para la
Sunitinib-BSC (37). Por ultimo, la evaluacion de Reino Unido muestra que el ICER de Sunitinib comparado
a BSC seria de £31.800 / QALY, lo que sobrepasaria ligeramente el umbral de £30.000, por lo que se
concluye que el tratamiento podria ser recomendado como opcién de tratamiento (39). Por ultimo, al
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comparar Sunitinib contra el uso de Imatinib como terapia de 22 linea, en todos los casos el primer
tratamiento domina al segundo (mayor eficacia con menor costo) (30,35,37).

Un estudio evalia el uso de Sunitinib como terapia de 32 linea (en pacientes con GIST metastasico y/o no
resecable que hayan sido tratados con Imatinib 400 mg/dia en 12 linea e Imatinib 800 mg/dia en 22 linea),
el que fue realizado en Francia en 2014, como parte de la evaluacidn de otras alternativas (incluyendo
Sunitinib e Imatinib en 22 linea). Se encontrd que esta estrategia era menos costo-efectiva que el
tratamiento en 12 linea de Imatinib y en 22 linea de Sunitinib (35).
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE GIST

Tabla 11. Evaluaciones econdmicas sobre Imatinib en adultos con GIST mestastdsico y/o no resecable.

: A Umbral de
A . Horizonte Costo anual Analisis de . . .
Poblacién Comparador Perspectiva . e Financiamiento pago del Conclusiones
Temporal Tratamiento sensibilidad -
Huse, EEUU Adultos con | Palliative and | Social 10 afios Se reportan costos semanales: $38.723 Univariado. Novartis No Los hallazgos de este
2007 usD GIST no | supportive Imatinib: / QALY El costo del reportado estudio son robustos y
2005 resecable o | care Medicamento: $685 (posologia Imatinib fue sugieren fuertemente
(31) metastasico 400 mg/dia) la  variable que el tratamiento de
No se reporta el resto de los que mas imatinib para GIST es
costos anualizados (se utilizan cambié  los costo efectivo.
costos asociados a un modelo de resultados.
cancer pancreatico)
Cuidados paliativos:
Atencién de pacientes tratados
exitosamente: $359
Atenciéon de pacientes con
progresion de  enfermedad:
$2.575
Mabas | Canadd Adultos con | Pacientes British Lifetime No se reportan costos | $15.882/ | Deterministic | No reportado $50.000 / | Imatinib es una
Délar GIST no | histéricos que | Columbia horizon anualizados. LYG o. El costo QALY estrategia costo
a 2008 ) L )
canadiens | resecable en alguna | Cancer Se reporta costo mensual, | $23.603/ | del Imatinib efectiva.
(32) e proporcion Agency considerando que pacientes con PFS fue la Considerando que no
2006 recibieron imatinib estdn en una mediana de variable que se obtuvo un ICER por
quimioterapia 23 meses de tratamiento, mas cambié QALY, se estima que el
como cuidado mientras que pacientes control en los ICER per LYG
paliativo 2 meses de mediana de resultados. presentado es tan bajo
tratamiento que la calidad de vida
Costo promedio imatinib por mes tendria que ser
por paciente: $3.326 extremadamente baja
Costo promedio insumos por para que imatinib no
paciente: $4.13 fuese costo-efectivo.
Mean Labor cost: $405
Cousnelling (one time cost): $8.33
Wilson | UK Adultos con | BSC UK NHS | 2, 3,5y 10 | Costo Imatinib 400 mg/dia por | £85.224 Utilizando el | HTA No El costo por QALY va
2005 Libras (£) GIST perspectiva afios paciente al afio: $18.896 / QALY | modelo de | programme por | reportado entre £51.515 y
NR metastasico después Novartis encargo de £98.889 después de 2
(33) y/o no Costo BSC por paciente al afio: | de 2 | ajustado, NICE afios, y de £27.331 a
resecable $562 afos mostré  ser £44.236 a los 5 afios,
sensible a lo que tiene poca
Costo por paciente a los 2 afios | £41.219 cambios en certeza, debido a los
imatinib: $37.053 / QALY | las posibles cambios en
después estimaciones los costos de
Costo por paciente a los 10 afios | de 5 | de la vurva tratamiento.
imatinib: $47.521 afios de sobrevida.
Costo por paciente control a los 2 | £29.789
afios: $1.949 / QALY
después
Costo por paciente control a los | de 10
10 afios: $4.047 afios
(Modifie
d-B
Novartis
Model)
[
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE GIST

GIST: tumores del estroma gastrointestinal; UK: Reino Unido; QALYS: Afios de vida ajustados por calidad; NHS: servicio Nacional de Salud Inglaterra (en inglés
National Health Service); LYS/LYG: Afios de vida ganados; BSC: Cuidados paliativos; PFS: Progresion libre de enfermedad; NICE: National Institute for Health and
Care Excellence; NR: No reportado; CDR: Common drug review.

Tabla 12. Evaluaciones econémicas sobre Imatinib en adultos con GIST mestastdsico y/o no resecable resistentes a Imatinib 400 mg/dia.

Pais
Moneda

Poblacién

Comparador

Outcomes

Perspectiva

Horizonte
Temporal

Costo anual
Tratamiento

Analisis de
sensibilidad

Financiamiento

Umbral de
pago ]

Conclusiones

Afio

pais

Chabot, Canada Adultos con Best QALYs Provincial Lifetime $20.305 por ciclo de | 79.884 Deterministico Pfizer $100.000 / Este caso de estudio
2008 Délar GIST supportive LYG health horizon 6 semanas. $/QALY . Variables que QALY sefiala cémo la esta
canadiense | resistentes care ministry 49.826 mas influyen evaluacién  econdmica
(34) 2005 a imatinib S/LYS los resultados apoyd la recomendacion
son Utilidades de la CDR de no
y el HR de reembolzar Sunitnib en
sobrevida. Canadd, no obstante la
decision fue revertida
por ser la Unica opcidn a
pacientes resistentes a
Imatinib.
Contrera México Adultos con Incremento de LYG Perspectiva 5 afios Costos durante el Contra BSC: Probabilistico. No declarado, No definido | Sunitinib seria la
s- usb GIST no | dosis de | Progression institucional horizonte del | $56.612/afi Al usar umbral | aunque algunos | para alternativa mas costo
Hernand 2006 resecable, Imatinib (800 | free months del Instituto tratamiento: os libre de | del NICE, la | autores son de Meéxico. efectiva para
ez 2008 metastasico | mg/dia) Mexicano del Sunitinib: progresion simulacién Pfizer Autores tratamientos de
, o Seguro Social $17.805.87 resulta en 39% usaron segunda linea.
(30) resistentes | Best Imatinib: $46.108.89 | de $45.455
a Imatinib supportive $35.225.61 /afios probabilidad
care Best supportive | ganados de ser costo
care: $2071.86 efectivo.
Contra
No se reporta | Imatinib:
costos anualizados Dominada.
Nerich Francia Adultos con | BSC LYS French public | Lifetime No se reportan | €48.277 / | Univariado Sin €50.000 La estrategia de
2017 Euro (€) GIST healthcare costos anualizados. LYS contra financiamiento sunitinib en 22 linea e
(35) 2014 metastasico Imatinib 800 system BSC externo imatinib en 12 linea seria
y/o no | mg/dia + BSC Imatinib 800 mg dia la mas costo efectiva
resecable (paliativos) ($14.089/3 meses | Imatinib
que hayan de ciclo) 800 mg/dia
sido dominada
tratados Sunitinib 50 mg/dia
con ($11.659/3 meses
Imatinib de ciclo)
400 mg/dia
como Costo por paciente
terapia de sunitinib: $89.480
12 linea
Costo por paciente
BSC: $65.744
[
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Costo por paciente
imatinib 800
mg/dia: $92.962

Paz-Ares Espafia Adultos con BSC (cuidados PFS Spanish 6 anos | Costo de ciclo de | €4.090 / | Probabilistico No  reportado, No De acuerdo a umbrales
2008 Euros (€) GIST paliativos) QALYs National maximo tratamiento de | mesde PFS que mostré | pero uno de los | reportado para pacientes
(36) 2007 metastasico LYS Health System Sunitinib 50 mg/dia | €30.242 / | todas las | autores trabajo | por autores, | oncoldgicos en paises
y/o no + BSC (42 dias): | LYS simulaciones en Pfizer pero desarrollados, Sunitinib
resecable, $4.760 €49.090 / | bajo el umbral menciona es considerado costo
intolerantes Costo promedio de | QALY de Sus que un | efectivo en comparacion
o que no tratamiento 50.000. umbral con BSC
responden Sunitinib  + BSC: razonable
aimatinib $23.259 seria de
Costo promedio por €50.000.
paciente BSC:
$1.622
Teich Brazil Adultos con | BSC LYS Brazilian 6 afios | Costo incremental | No No reportado No reportado. | No Sunitinib  es  costo
2009 Reales GIST que su PFS public health | maximo de Sunitinib | reportado. Autores son de | reportado. efectivo al compararlo
2005 tumor haya | Imatinib 80 care system comparado con | Sunitinib Medinsight, con Imatinib 800
(37) progresado mg/dia BSC: $86.756 domina a Pfizer y Sanofi- mg/dia. Al comparar con
después del Imatinib aventis. BSC, sunitinib obtiene
tratamiento mejores resultados de
con eficacia, con un costo
Imatinib incremental.
400 mg/dia
NICE UK Adultos con | BSC QALYs 6 afios Costo total por | £31.800 / | Probabilisticos | NICE £30.000 Sunitinib  podria  ser
2009 Libras (£) GIST no paciente  elegible | QALY recomendado como
2009 resecable para sunitinib | Considerada opcidn de tratamiento
(39) v/o £11.898 como  la
metastasico estimacion
después de mas
la falla de pausible
terapia con
imatinib

GIST: tumores del estroma gastrointestinal; UK: Reino Unido; QALYS: Afos de vida ajustados por calidad; NHS: servicio Nacional de Salud Inglaterra (en inglés
National Health Service); LYS/LYG: Afios de vida ganados; BSC: Cuidados paliativos; PFS: Progresion libre de enfermedad; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; NR: No reportado; CDR: Common drug review.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE GIST

Tabla 13. Evaluaciones econdmicas sobre Sunitinib en adultos con GIST mestastdsico y/o no resecable resistentes a Imatinib 400 mg/dia y 800 mg/dia.

Nerich

2017
(35)

Francia
Euro (€)
2014

Poblacién

Adultos con

GIST
metastasico
y/o no
resecable
que hayan
sido
tratados con
Imatinib 400
mg/dia
como
terapia de
12 linea

Comparador

BSC

Imatinib 800
mg/dia +
BSC
(paliativos)

Outcomes

LYS

Perspectiva

French
public
healthcare
system

Horizonte
Temporal

Lifetime

Costo anual
Tratamiento

No se reportan
costos anualizados.

Imatinib 800 mg dia
($14.089/3 meses
de ciclo)

Sunitinib 50 mg/dia
($11.659/3 meses
de ciclo)

Costo por paciente
sunitinib: $107.646

Costo por paciente
BSC: $65.744

Costo por paciente
imatinib 80 mg/dia:
$92.962

€363.320

/ LYS
contra
BSC

Imatinib
800
mg/dia
dominada

Andlisis de
sensibilidad

Deterministico.

Que  mostrd
que imatinib
400mg en 1ra
linea +
sunitinib 50mg
en segunda
linea.

Financiamiento

Sin

financiamiento
externo

Umbral
de pago
del pais
€50.000

Conclusiones

La  estrategia de

sunitinib en 22 linea e
imatinib en 12 linea
seria la mas costo
efectiva

GIST: tumores del estroma gastrointestinal; UK: Reino Unido; QALYS: Afos de vida ajustados por calidad; NHS: servicio Nacional de Salud Inglaterra (en inglés
National Health Service); LYS/LYG: Afios de vida ganados; BSC: Cuidados paliativos; PFS: Progresion libre de enfermedad; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; NR: No reportado; CDR: Common drug review.
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Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

NICE, Inglaterra:

- Imatinib: El NICE del Reino Unido lo recomienda en 12 linea de tratamiento para pacientes con
GIST KIT-positivo metastasico y/o no resecable. La continuacion de la terapia mas alld de la
semana 12 es recomendada solo para pacientes que responden a 400mg/dia. No se recomienda
un aumento de dosis en pacientes que progresan a la enfermedad luego de una respuesta
inicial.

- Sunitinib 50 mg/dia como 22 linea de tratamiento (con progresion de la enfermedad después de
terapia con Imatinib) para pacientes con GIST metastasico y/o no resecable.

FNR, Uruguay:

- Imatinib: se recomienda en dosis de 400mg/dia en pacientes de alto riesgo o enfermedad
avanzada. Para pacientes que no responden luego de 6 meses de tratamiento, se recomienda
aumentar las dosis a 800mg/dia.

- Sunitinib: Se recomienda para pacientes que no responden al tratamiento con imatinib luego del
aumento de dosis a 800mg/dia.

Acuerdos de riesgo compartido

En Inglaterra, el fabricante ha acordado cubrir el primer ciclo de tratamiento con Sunitinib.

En el contexto de la LRS, se recomienda explorar el acuerdo de precios que bajen el costo del tratamiento
a través de rebajas de precios y, como en el caso de Sunitinib en Inglaterra, que el proveedor financie
parte del tratamiento para tener mayor certeza de la eficacia del mismo. Para el caso de Imatinib, no se
encontraron acuerdos de riesgo compartidos para este tipo de pacientes, sin embargo, existen varios
oferentes de este tratamiento en Chile.

Precio Maximo Industrial

Para calcular el precio de compras publicas, se presenta el costo minimo de adjudicacion en 2017 para
sunitinib 50 mg e imatinib 400 mg. En el caso de imatinib, se encontraron licitaciones de 9 proveedores
distintos (Novartis, Raffo, Eurofarma, Pharmatec, Laboratorio Chile, Galenicum, Synthon, Recalcine y
Pharma Investi) eligiendo el precio minimo encontrado.

En el caso del precio de referencia internacional, se utilizd el promedio de los 3 menores precios
obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Perd que fueron convertidos a USD. En el caso de
sunitinib 50 mg, se ocupd el promedio de los precios de Argentina, Brasil y Colombia. En el caso de
imatinib 400 mg se utilizé el promedio de Brasil, Pertd y Colombia. Se utilizé el tipo de cambio promedio
de 2017 (649,9 $/ddlar).
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Por ultimo, el precio de las ofertas entregadas por proveedores se utilizaron las cotizaciones recibidas a
través del proceso de solicitud de informacién a proveedores. En el caso de imatinib, se utilizd el
promedio de las ofertas recibidas (Teva, Eurofarma, Novartis y Pharmainvesti).

Tabla 14. Precio Mdximo Industrial de los tratamientos evaluados.

Tratamiento Mercado Publico | Precio de Cotizaciones Precio
referencia Maximo
internacional Industrial

Sunitinib 50 mg $41.489 $84.178 S 41.449 S 41.449

capsula

Imatinib 400 mg S 4.500 $19.472 $52.667 S 4.500

comprimido

Costo por paciente

Los precios para el calculo del costo por paciente fueron obtenidos de la base de datos de IMS. Se asumié
que para el grupo de pacientes con Imatinib, el paciente recibe tratamiento durante todo el primer afio.
Asumiendo ademds que aproximadamente el 10% de los pacientes presentan mutacién del exén 11 vy,
por lo tanto, requeririan dosis de Imatinib de 800mg/dia, el costo promedio por paciente es de $
28.045.290.

Impacto Presupuestario

Datos obtenidos de literatura muestra una incidencia estimada entre 10 y 15 casos por millén de
habitante al afio (41). Para que sean tratados con imatinib, los pacientes deben expresar tumores CD117
(+), el que se estima ronda el 80% de los pacientes con GIST. De estos, el 60% aproximadamente estarian
en estado metastdsico de acuerdo al criterio de experto, dando una poblacidon incidente anual
aproximada de 130 pacientes elegibles para recibir imatinib. Se asumidé ademds que aproximadamente el
10% de los pacientes presentan mutacién del exén 11 vy, por lo tanto, requeririan dosis de Imatinib de
800mg/dia, el resto de los pacientes son tratados con 400mg diarios. Ademas, se estima que durante el
primer afio de cobertura se tratarian los pacientes que actualmente estan recibiendo tratamiento, los
gue aproximadamente serian 200. Para el calculo del impacto presupuestario de sunitinib se estimé que
aproximadamente 13% de los pacientes en primera linea son intolerantes a Imatinib; ademas, el
porcentaje de pacientes que pasa a segunda linea en el transcurso de 5 afios es alrededor del 20%.

El tiempo de permanencia en tratamiento de primera linea fue extraido del estudio de seguimiento de
pacientes con GIST irresecable o metastdsico de acuerdo al porcentaje de pacientes sin progresién
estimado a 60 meses de seguimiento (42). Para sunitinib, se utilizé un promedio de progresion libre de
enfermedad de 27 semanas aproximadamente como proxy para la duracidon de tratamiento promedio
por paciente extraido del folleto EMA.
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INFORME DE EVALUACION CIENTIFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE GIST

Los precios utilizados para el calculo del impacto presupuestario de Imatinib y sunitinib corresponde a la
oferta minima recibida ($ 5.000 por comprimido para imatinib [equivalente terapéutico] y $41.449 por
comprimido para sunitinib).

Para realizar la proyeccién a 5 afos, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a los
resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con la meta de
inflacidon que posee el Banco Central de Chile.

Las posologias utilizadas corresponden a aquellas recomendadas por el ISP para cada tratamiento. El
resumen del impacto presupuestario se muestra en la Tabla 15:

Tabla 15. Impacto presupuestario estimado

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Imatinib 400 mg S 483 S 657 S 775 S 899 S 1.035
Sunitinib 50mg S 270 S 251 ) 252 ) 252 S 252

Millones de pesos chilenos

Ademas, para el impacto presupuestario se asume que los pacientes necesitan exdmenes diagndsticos de
entrada. Para la determinacion del examen CD117, se estima que todos los pacientes incidentes con GIST
lo necesitan. Ademas, se asume que la tomografia se debe realizar en todos los pacientes mencionados
anteriormente, debido a que la indicacion es para estados metastasicos o no resecables. La Tabla 16
muestra el costo de los exdmenes para las poblaciones en estudio. El precio del examen Kit es un precio
aproximado del Laboratorio de Anatomia patoldgica de la Universidad Catdlica y el precio de la
tomografia fue obtenido del arancel MAI de FONASA.

Tabla 16. costo de examenes de diagndstico

Examen 2019

Diagndstico de metastasis Scanner S 24
S 29

Millones de pesos chilenos
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Tumor de Estroma Gastrointestinal (GIST)

Garantia: Tratamiento Farmacoldégico administrado por via oral Imatinib y Sunitinib

Poblacion Potencial Objetivo: 200 casos en primera linea y 40 casos en segunda linea

Especialidades requeridas: Gastroenterdlogo endoscopista, Cirujano Digestivo y Oncélogo

Equipo Profesional de Apoyo: Recurso Humano Entrenado en Patologia Molecular y Experiencia en la

Enfermedad.

Examenes Asociados: Biopsia, estudios complementarios, biologia molecular.

Otros Requerimientos: Farmacia oncoldgica

Red de atencién Potencial:

Actualmente se cuenta con red potencial tanto en el sector Pablico, Privado y FFAA y de Orden.

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

POTENCIAL RED PUBLICA

ARICA

IQUIQUE

ANTOFAGASTA

coQuimMBO

VALPARAISO
METROPOLITANO NORTE
METROPOLITANO NORTE
METROPOLITANO ORIENTE
METROPOLITANO OCCIDENTE
METROPOLITANO CENTRAL
METROPOLITANO SUR
METROPOLITANO SUR ORIENTE
OHIGGINS

MAULE

CONCEPCION

ARAUCANIA SUR

VALDIVIA

OSORNO

RELONCAVI

MAGALLANES

Hospital Dr. Juan Noé Crevanni

Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames

Centro Oncoldgico Ambulatorio

Hospital San Juan de Dios (La Serena)

Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)

Complejo Hospitalario San José

Instituto Nacional del Cancer Dr. Caupolican Pardo Correa
Hospital Del Salvador

Hospital San Juan de Dios

Hospital Clinico San Borja-Arriaran

Hospital Barros Luco Trudeau

Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio

Hospital Regional de Rancagua

Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)

Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant Benavente
Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena

Hospital Clinico Regional (Valdivia)

Hospital Base San José de Osorno

Hospital de Puerto Montt

Hospital Clinico de Magallanes Dr. Lautaro Navarro Avaria
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POTENCIAL RED PRIVADA Y FFAA:

SEREMI Nombre Establecimiento

SEREMI RM Clinica Santa Maria

SEREMI RM Clinica Davila

SEREMI RM Hospital Clinico Universidad
Catolica

SEREMI RM Clinica Las Condes

SEREMI RM Fundacidn Arturo Lopez Pérez

FFAA Hospital Militar

FFAA Hospital DIPRECA

Brechas:

Existe brecha en oferta Imagenologia compleja que debe ser fortalecido.

Existe brecha en el estudio de biologia molecular, actualmente se realiza en el Hospital Clinico
Universidad Catdlica con un costo aproximado de $110.000.-

Limitada oferta de oncdlogo en la red publica que se adjunta tabla con las horas disponibles de
consultas segun fuente de programacion junio 2018, para la especialidad de Oncologia Médica
correspondiente a la oferta completa para esta especialidad, no a la disponible exclusivamente
para este problema de salud.

51



Oferta de consulta de especialista Oncologia médica en la Red

SERVICIO DE SALUD ESTABLECIMIENTO

ARICA Hospital Dr. Juan Noé Crevanni
IQUIQUE Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames
ANTOFAGASTA Centro Oncoldégico Ambulatorio
coQUIMBO Hospital San Juan de Dios (La Serena)
VALPARAISO Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)
METROPOLITANO NORTE Complejo Hospitalario San José

Instituto Nacional del Cancer Dr. Caupolican
Pardo Correa
Hospital Del Salvador

METROPOLITANO OCCIDENTE Hospital San Juan de Dios

METROPOLITANO CENTRAL Hospital Clinico San Borja-Arriardn

METROPOLITANO SUR Hospital Barros Luco Trudeau

METROPOLITANO SUR ORIENTE | Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio

OHIGGINS Hospital Regional de Rancagua

MAULE Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)

CONCEPCION Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant
Benavente

ARAUCANIA SUR Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena

VALDIVIA Hospital Clinico Regional (Valdivia)

OSORNO Hospital Base San José de Osorno

RELONCAVI Hospital de Puerto Montt

MAGALLANES Hospital Clinico de Magallanes Dr. Lautaro

Navarro Avaria
TOTAL HORAS ONCOLOGIA

ONCOLOGIA MEDICA
4236

2745

8181

5194

8895

6217

95131

1744

1121

10726
14809
18823
10838
20043
28236

6217
7744
5.582
2393
2493

261368

Conclusién: Recomendacion media, si bien la dispensacién del farmaco no implica dificultad en la red,

hay que resguardar que el resto del proceso clinico tanto diagndstico y resolucion quirdrgica, asi como el

seguimiento, tengan la oferta suficiente para el 6ptimo resultado.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas:

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el analisis de la eficacia
y evaluaciones econémicas de imatinib, los estudios presentados fueron financiados por el laboratorio
productor, asi como por fondos publicos: US National Institutes of Health and Novartis Pharmaceuticals.

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el analisis de la eficacia
y evaluaciones econémicas de Sunitinib, los estudios presentados fueron financiados por el laboratorio
productor, Pfizer y algunos de los autores de las evaluaciones econémicas que no declaraban conflictos
de intereses eran trabajadores de Pfizer o Sanofi-Aventis.

En relacién a la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el analisis de la eficacia
de Regorafenib, los estudios presentados fueron financiados por el laboratorio productor, Bayer
Healthcare Pharmaceuticals.

Repercusiones Sociales

De las intervenciones presentadas, se observa que el efecto neto de Imatinib no aumenta la sobrevida de
las personas tratadas. El tratamiento descrito aplica a pacientes que ya han tenido reseccién tumoral, por
lo que se requeriria esta intervencién previamente a la incorporacion del farmaco. En relacién con
Sunitinib, el uso indicado en la presentacién tendria un impacto en la mortalidad de las personas sujeto
de tratamiento. Finalmente, regorafenib, posterior al uso de imatinib y sunitinib, no tendria un efecto
neto en la mortalidad, razén por la cual no se continud con la evaluacion.

53



Repercusiones Juridicas

Imatinib

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacién recibida por el
Minsal por parte de Isapres
o Superintendencia de

Salud.

de acuerdos

extracontractuales o litigios.

Existencia

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blanca y
Vida Tres, no se registran dos
recursos en el sistema ISAPRE,
uno allanado y el otro acogido, en
ambos casos para indicaciones
distintas a la evaluada.

Articulo 12 del reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se
establecidos en el articulo 12.

evallan todos los criterios

Si, el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La
presentada en

oferta econdmica analizada fue

cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el

articulo 17 del reglamento.

Las ofertas de Laboratorio Raffo
para Imatinib de 100 mg. y 400
mg., no son viables desde el
punto de vista juridico, pues no
se expresa el precio de las
mismas.

La oferta de Eurofarma no se
considera viable desde el punto
de vista juridico, pues su vigencia
es menor a la solicitada.

Las demds ofertas recibidas si son
viables desde el punto de vista

juridico.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacidon del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el
articulo 19 del reglamento.

Si,
considerd para el cdlculo una

sin perjuicio de que se

oferta que no es viable desde el
punto de vista juridico.
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Regorafenib

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

si/NO

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

de acuerdos

extracontractuales o litigios.

Existencia

De acuerdo a lo informado por
Isapre Banmédica, Cruz Blanca y
Vida Tres, no se registran litigios
ni acuerdos extracontractuales
para regorafenib.

Articulo 12 del reglamento.

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

evallan todos

con las
de efectividad
necesarias para continuar con el

No
caracteristicas

cumple

analisis secuencial del articulo
12, por lo que no se evallan

todos los criterios en él

establecidos.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.
La
presentada

oferta econdmica analizada fue

en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el

articulo 17 del reglamento.

No se recibieron ofertas.

Articulo 19 del reglamento.

Fijacién del precio maximo industrial de
acuerdo a las normas establecidas en el
articulo 19 del reglamento.

No se llegd a esta etapa del
analisis secuencial.
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Sunitinib

Medio de verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacién recibida por el
Minsal por parte de Isapres o

Superintendencia de Salud.

Existencia de acuerdos extracontractuales o
litigios.

De acuerdo a lo
por Isapre
Banmeédica, Cruz Blanca y

informado

Vida Tres, no se registran
litigios ni acuerdos
extracontractuales para

sunitinib.

Articulo 12 del reglamento.

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

Si, el informe se ajusta a
derecho.

Articulo 17 del reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

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

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

punto de vista juridico.

Articulo 19 del reglamento.

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

19 del reglamento.

Si.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse alguna de
las condiciones establecidas en el subtitulo Il.ii Alcance y plazo de revisidn de la evaluacién, de la Norma
Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién cientifica de la Evidencia
establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar
los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion 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 para los farmacos sunitinib e
imatinib, y no favorable para regorafenib, 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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