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Cancer de rindn metastasico

En Uruguay el cancer de rindn ocupa en incidencia el 5° lugar en el hombre vy el
10° en la mujer. Se diagnostican aproximadamente 375 casos nuevos por ano y
ocurren por esta causa un promedio de 210 muertes anuales. Aproximadamente
un quinto de los casos se presenta en etapa avanzada y estos pacientes tienen
indicacion de tratamiento sistémico.

El cdncer de rindn se encuentra entre los tumores mads resistentes a las terapias
sistémicas. Hasta la reciente infroduccion de ciertas terapias dirigidas contra
blancos moleculares relacionados con la angiogénesis, las alternativas
terapéuticas estaban limitadas al interferédn alfa y la interleukina-2. Ambas
inmunoterapias permiten obtener respuestas objetivas en un bajo porcentaje de
pacientes, del orden del 10 -20%, siendo el interferon alfa el mds ampliamente
utilizado. Ademds de su efecto terapéutico modesto, los efectos adversos (sobre
todo sindrome gripal) pueden afectar la calidad de vida.

Los pacientes que tienen mayor probabilidad de beneficio con interferon alfa
son aqguéllos con metdstasis pulmonares exclusivas, buen estado general y
funcional y nefrectomizados. Luego de la falla de uno de estos agentes, la
utilizacion de ofra inmunoterapia no fiene beneficio clinicamente significativo y
el manejo esta limitado al tratamiento sintomatico.

En los Ultimos anos, se han desarrollado drogas de administracion oral con
acciones antiangiogénicas y antiproliferativas han demostrado su efectividad en
cdncer de rindbn metastdsico: Sunitinib, Sorafenib y Pazopanib.

En base a los resultados de estudios fase Il los tres farmacos han sido aprobados
infernacionalmente para su uso en cdncer de rindn metastatico luego de la falla
del interferdn o la interleukina 2.

Por otra parte, un estudio fase Il compard Sunitinib con Pazopanib como
tratamiento de primera linea en pacientes con cdncer de rindn a células claras
metastasico (estudio COMPARZ). Pazopanib demostrd no ser inferior en eficacia
(SLP, SV global) y ser mds seguro y mejor tolerado (menor frecuencia de
neutropenia, trombocitopenia, anemia, hipotiroidismo, fatiga, dispesia, sindrome
mano — pies y mucositis) que Sunitinib.

El uso de Sorafenib se reserva para pacientes seleccionados (intolerancia al
Pazopanib y al Sunitinib).




Actuadlizacion de la normativa

La presente actualizacidon 2018 de la normativa de Tratamiento Sistémico del Cdncer
de RinN6n Metastdsico, elaborada en el ano 2007 y actualizada en el 20156,
implica la cobertura de Pazopanib en primera linea como Unico farmaco
excepto para pacientes que presenten efectos adversos relevantes (G3-4) al
mismo y que persistan a pesar de haber implementado las medidas terapéuticas
dirigidas a su correccion.

La modificacion con respecto a la version anterior de la normativa, en la que se
establecia el tfratamiento en 1 linea con Sunitinib o Pazopanib indistinfamente,
se fundamenta en:

a. La evidencia disponible actualmente respecto a la eficacia de Pazopanib
comparada con Sunitinib.

Cuando se elabord la normativa anterior (octubre de 2013), la incorporacion

del Pazopanib era reciente, en comparacion con el ingreso de Sunitinib al

arsenal terapéutico de nuestro pais.

b. El estudio comparativo entre Sunitinib y Pazopanib en el tratamiento de
cdncer de rindn metastdsico realizado por la Unidad de Evaluacion del
FNR en la poblacién bajo su cobertura.

La utilizacion de ambos farmacos en primera linea en estos anos permitid al

equipo técnico del FNR elaborar un estudio de efectividad en condiciones de

la vida real (Real World Evidence o RWE), que demostrd resultados
comparables al estudio fase Il COMPARZ.

c. Estudios de costo efectividad entre el Sunitinib y el Pazopanib realizados
en otros paises.

d. Estudios en otros paises que reportan preferencias de los pacientes por el
Pazopanib.

e. La evolucion de precios de compra de ambos farmacos en nuestro pais en
los Ultimos anos.

Esto ha mostrado una tendencia a la reduccién del precio del Pazopanib,

mientras que el precio del Sunitinib se ha mantenido relativamente constante.

Este hecho generd una brecha en el costo del tratamiento con ambos

farmacos, que actualmente es de ocho veces el costo del Sunitinib con

relacion al Pazopanib.

Eficacia

El estudio COMPARZ, compard Sunitinib con Pazopanib, y demostré que este
Ultimo no fue inferior en eficacia (sobrevida libre de progresion y sobrevida
global), asi como en tener un perfil de seguridad y en calidad de vida favorable.




Por ofra parte, el estudio reciente de Ruiz Morales y colaboradores validd los
resultados del estudio COMPARZ en la prdctica de la vida real.

Asimismo, el estudio comparativo entre Sunitinib y Pazopanib en el tratamiento
de cdncer de rindbn metastdsico realizado por la Unidad de Evaluacion del FNR
en la poblacion bajo su cobertura, aportd informacion relevante.

En este estudio del FNR ambos farmacos mostraron similar eficacia y un mejor
perfil de seguridad del Pazopanib. Se incluyd la cohorte de pacientes con
cdncer de rindn metastdsico que iniciaron fratamiento por primera vez con
inhibidores de las tirosin-quinasas (ITK) bajo cobertura del FNR enfre el 1° enero
de 2009 y el 30 de junio de 2016, el seguimiento finalizé el 30 de mayo de 2017.

El andlisis comparativo de los pacientes tratados con Sunitinib o Pazopanib en
primera linea mostré que no existe diferencia en la supervivencia global ni en la
supervivencia libre de progresion entre ambos tratamientos.

La frecuencia global de efectos adversos en ambos tratamientos fue similar, sin
embargo, la frecuencia de efectos adversos hematoldgicos, cardiovasculares,
dermatoldgicos y endocrinoldgicos fue mayor en los pacientes tratados con
Sunitinib.

Costo Efectividad

Estudios de costo efectividad realizados en Canadd y el Reino Unido en los
Ultimos dos anos, que incorporaron datos del estudio COMPARZ y de ofras
fuentes secundarias, demostraron que Pazopanib, comparado con Sunitinib es
una opcidn costo efectiva, utilizado en primera linea para el tfratamiento del
cdAncer de rindbn metastdsico.

Preferencia de los pacientes

Los resultados reportados por pacientes y sus preferencias, pueden ayudar a la
toma de decisiones particularmente en la eleccidon de tratamientos con eficacia
comparable.

El estudio PISCES mostrd preferencia de los pacientes hacia el Pazopanib sobre
Sunitinib, siendo la calidad de vida relacionada a la salud y la seguridad los
factores claves.

En virtud de la evidencia disponible citada, que muestra la no inferioridad de
ambos farmacos, y una diferencia de ocho veces entre el costo del tratamiento
con el Sunitinib y el Pazopanib, el FNR resolvio modificar la normativa anterior,
estableciendo como 1° linea solamente al Pazopanib.




El FNR cubrird los tratamientos contemplados en esta normativa exclusivamente para las
indicaciones que se detallan a continuacion.

Pueden existir otras situaciones en los cuales se utilizan estos medicamentos. Esos casos
no estdn contemplados entre las indicaciones que cubrird el FNR.

Criterios de inclusion
Tratamiento con ITK = Primera linea de tratamiento

Pazopanib

Paciente con carcinoma renal metastdsico o avanzado irresecable en
cuya anafomia patoldgica quede documentado componente de
células claras.

ECOG 0-1

Pacientes con efectos adversos Sunitinib

Pacientes con efectos adversos relevantes (G3 — 4) al Pazopanib, que
persisten a pesar de las medidas terapéuticas dirigidos a su
correccion.

Sorafenib

Pacientes con efectos adversos relevantes (G3 — 4) al Pazopanib, y
Sunitinib que persisten a pesar de las medidas terapéuticas dirigidos a
suU correccion.

Criterios de exclusion

Pacientes que progresaron bajos ITK cubiertos en la presente normativa.
Pobre expectativa de vida previa por ofras situaciones co-maorbidas.
Paciente con secundarismo encefdlico no controlado.

Pacientes con enfermedad CV severa o sinfomdtica no controlada (IC
CF -V de la NYHA; hipertension arterial no controlada; QTc >470 mseg;
eventos cardiovasculares mayores en 1os 6 meses previos a iniciar el
tratamiento).

Pacientes en fratamiento con antiepilépticos que presenten
interacciones severas con ITK cubiertos.

Presencia de otra neoplasia activa sin fratamiento.

Cirugia mayor en las 4 semanas previas.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con alguna de las siguientes alteraciones paraclinicas:




e Alferaciones severas de la funcion hepdtica (bilirubina>=1.5 veces LSN,
transaminasas >= 2.5 veces LSN en paciente sin metdastasis hepdticas y 5
veces en pacientes que las presenten)

e Insuficiencia renal severa (clearence creatinina <30ml/min)

e Citopenias severas

e Ecocardiograma con FEVIreducida

Criterios para ser discutidos en forma individualizada

e Pacientes con metdstasis encefdlicas resecadas y estudio de RNM
cerebral que excluya presencia de otras lesiones.

Pacientes portadores de VHB/VHC/VIH.

ECOG 2.

Pacientes antficoagulados.

Pacientes con alteraciones paraclinicas reversibles.

Pacientes en terapia de sustitucion renal.

Pazopanib: 800 mg/dia en pacientes con funciéon hepdatica normal.

Sunitinib: ciclo de 50 mg/dia via oral por 4 semanas, seguidos de 2
semanas sin medicacion.

Sorafenib: 400 mg ¢/12 horas (comprimidos de 200 mg; 2 comp. ¢/12 horas).

En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad
de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa
de vida razonable.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud
Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual
debe ser completado por el Médico Oncdlogo tratante.




Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

La misma debe ser completa, y claramente legible. En la misma deben
establecerse todos aquellos aspectos relativos a la anamnesis y examen fisico,
destacando los principales hechos clinicos y su evolucién, de tal manera que de
su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional
a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacién del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Los informes de la paraclinica deben ser recientes a efectos de que puedan ser
evaluados correctamente con la situacion del paciente al momento de la
autorizacion.

Es indispensable aportar los siguientes estudios:

. Anatomia patoldgica.
. Estadificacion:
o TAC toraco-abdomino-pélvica.
o Centellograma déseo si estd clinicamente indicado.
o TAC y/o RNM de crdneo si estd clinicamente indicado.
. Analitica sanguinea:
o Hemograma.
o Funcional y enzimograma hepdtico.
o Valoraciéon funcional renal: creatininemia y azoemia.
. Evaluacion cardiovascular:
o ECG informado por cardidlogo donde se excluyan alteraciones
del QT.
o Ecocardiograma con determinacion de fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo.

Otros estudios sugeridos (no indispensables para la autorizacion):

e Amilasemia.
e lonograma, calcemia.



https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

TSH.
VHB/VHC/VIH.
Crasis.
Proteinuria.

En la historia clinica deben constar los resultados de los estudios

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos. En caso de que surja la necesidad de ampliar informacion
respecto a la situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar
informacién con el médico tratante, con el paciente o con la institucion de
origen.




Para la continuacion del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes a través del Sistema Maria, teniendo la obligacion de
declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi como eventos
adversos que lleven a la discontinuacion del tfratamiento.

El despistaje de complicaciones vinculadas al tratamiento, asi como su manejo y
seguimiento, es responsabilidad del médico fratante y la institucidon de origen.
Teniendo estos la obligacion de reportarlas al FNR en los formularios mensuales
de solicitud de medicacion.

El Fondo Nacional de Recursos, realizard el seguimiento de los tratamientos
financiados durante el cual se evaluard la respuesta obtenida; esta informacion
deberd llegar con los pedidos de dosis mensuales, con una periodicidad de 4
meses y deberdn ser debidamente documentados.

Criterios de suspension del tratamiento:

e Progresion lesional bajo tratamiento.
e Intolerancia al tratamiento.

Evaluacion de respuesta al fratamiento: seguin criterios Recist

El Fondo Nacional de Recursos readliza un seguimiento de todos los actos
médicos efectuados bajo su cobertura, con la finalidad de la evaluaciéon de la
técnica en el mediano y largo plazo. Los datos recogidos, a tfravés del formulario
de solicitud y de seguimiento, alimentan una base de datos que permite evaluar
los resultados obtenidos con los diferentes procedimientos o tratamientos
financiados.

El FNR podrd& realizar -cuando lo considere pertinente- evaluacion de pacientes,
de las historias clinicas, entrevistas a pacientes a efectos de conocer la
evolucion posterior y, eventualmente, el envio de exdmenes a cenfros de
referencia con el fin de corroborar datos para la toma de decisiones 0 como
elemento de control externo. Toda vez que lo entienda necesario, podrd solicitar
a las instituciones de asistencia que cite a determinado grupo de pacientes;
informe sobre su evolucidn o el envio del material necesario para ser consultado.
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Abreviaturas

SLP: Sobrevida libre de progresion SV global: Sobrevida global

FTM: Formulario Terapéutico de Medicamentos FNR: Fondo Nacional de
Recursos




