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INTRODUCCIÓN 
 

En el año 2022 la oficina de Coordinación de Drogas de Alto Costo (Oficina de Coordinación DAC), del 

Departamento de Coordinación de Garantías y Prestaciones en Salud, de la División de Planificación 

Sanitaria (DIPLAS), de la Subsecretaría de Salud Pública (SSP), del Ministerio de Salud (MINSAL), solicitó 

al Departamento de Evaluación de Tecnologías Sanitarias y Salud Basada en Evidencia (ETESA) de la 

misma División, llevar a cabo la evaluación de todos los medicamentos oncológicos de alto costo incluidos 

en la Resolución Exenta Nº1269 de 2021 de la Subsecretaría de Salud Pública, además de tres tecnologías 

sanitarias adicionales, lo que suma un total de 37 evaluaciones.  

Este informe, da respuesta al requerimiento antes mencionado y en particular, contiene la metodología 

de evaluación utilizada en este proceso y los resultados de eficacia y efectividad clínica y del análisis 

económico para cada una de las tecnologías analizadas. Esta síntesis de evidencia se llevó a cabo entre 

los meses de marzo y junio 2023.  

Para facilitar la lectura de este informe, cada evaluación se reporta de forma independiente, donde se 

podrá encontrar la pregunta clínica planteada, la evaluación de efectividad clínica y el análisis de impacto 

presupuestario. 

Por último, cabe mencionar que la totalidad del análisis fue realizado por profesionales pertenecientes al 

Departamento ETESA. Todos declararon no tener conflictos de interés. 
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RESUMEN EJECUTIVO 
 

El presente informe reporta la evaluación de tecnologías sanitarias realizada por el Departamento de 

Evaluación de Tecnologías Sanitarias de la División de Planificación Sanitaria, de la Subsecretaría de 

Salud Pública a solicitud del Departamento de Coordinación de Garantías y Prestaciones en Salud de 

la misma División, para tecnologías que actualmente son financiadas por Mecanismo de 

Financiamiento de Drogas Oncológicas de Alto Costo. Se solicitó la evaluación de 40 fármacos, entre 

los cuales se encuentran 8 corresponden a evaluaciones de alternativas terapéuticas (comparaciones 

head-to-head) y las restantes, a evaluaciones de un fármaco en comparación al tratamiento estándar 

o habitual. 

Cada una de las evaluaciones solicitadas se precisó en términos de una población, intervención y 

comparación específica, con un grupo de expertos clínicos. Este proceso estuvo compuesto por la 

evaluación de efectividad clínica y análisis económico. Por un lado, la evaluación de efectividad clínica 

se realizó a través de la revisión sistemática de la literatura y síntesis de la evidencia mediante 

metodología GRADE; considerando para la magnitud de los efectos la realización de un análisis de 

umbrales de beneficio, de acuerdo con los publicados por la European Society for Medical Oncology 

(ESMO), y en el caso de no contar con ellos, se realizó una estimación con las utilidades en salud para 

cada desenlace. Por otro lado, el análisis económico incluyó distintos escenarios de impacto 

presupuestario para cada una de las solicitudes. 

De las 40 solicitudes de evaluación, se llevaron a cabo 37, ya que no se realizó la evaluación de 

carfilzomib en población infantil con leucemia linfoblástica aguda, debido a que el fármaco no cuenta 

con registro sanitario en el Instituto de Salud Pública de Chile (ISP) y, adicionalmente se fusionaron 2 

preguntas correspondientes al uso de timoglobulina y linfoglobulina; y otras dos preguntas 

correspondientes al uso de pembrolizumab en comparación con nivolumab en personas con 

melanoma.  



 
 

 

TECNOLOGÍAS SANITARIAS EVALUADAS 
 

Tabla 1. Resumen de tecnologías sanitarias evaluadas 

 

Nº Problema de salud Población Intervención Comparador 

1 Cáncer de mama 
Personas con cáncer de mama HER2 (+) tratadas con 
quimioterapia neoadyuvante usando trastuzumab y 
que no tuvieron respuesta patológica completa. 

TDM-1 (trastuzumab-
emtansina) 

trastuzumab 

2 Cáncer de mama 
Personas con cáncer de mama luminal avanzado 
progresando tras terapia endocrina de primera línea 
y que no estén cursando con crisis visceral. 

Fulvestrant 
Inhibidor de aromatasa 
(anastrozol/exemestano) 

3 Cáncer de mama 

Personas con cáncer de mama luminal progresando 
tras terapia endocrina paliativa y máximo una línea 
QMT citotóxica paliativa, y que no estén cursando 
con crisis visceral. 

Fulvestrant + 
palbociclib 

Inhibidores de ciclinas 
tiene a palbociclib, 
ribociclib y abemaciclib 

4 Cáncer de mama 
Personas con cáncer de mama Etapa IV HER2 + 
avanzado y en tratamiento de primera línea paliativa 
con taxanos y trastuzumab. 

Pertuzumab +Taxanos + 
trastuzumab 

Taxanos + trastuzumab 

5 Cáncer Colorrectal 
Personas con cáncer colon rectal con metástasis 
hepáticas potencialmente resecables, con RAS o 
BRAF mutados. 

Bevacizumab + 
quimioterapia 

Quimioterapia 

6 Cáncer Colorrectal 
Personas con cáncer color rectal con metástasis 
hepáticas potencialmente resecables, sin RAS o 
BRAF mutados y como tratamiento preoperatorio. 

Cetuximab Quimioterapia 

7 Cáncer de hígado 
Personas con hepatocarcinoma avanzado con daño 
hepático crónico Child A y sin contraindicación para 
el tratamiento con anti-angiogénicos. 

Sorafenib Lenvatinib 

8 
Cáncer de cabeza y 
cuello 

Personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello 
avanzado sin expresión de PDL-1 y como primera 
línea de tratamiento paliativo en combinación con 
QMT con platino y 5-FU. 

Pembrolizumab + 
quimioterapia 

Quimioterapia 



 

 
 

Nº Problema de salud Población Intervención Comparador 

9 
Cáncer de cabeza y 
cuello 

Personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello 
con expresión de PDL-1 igual o mayor a 1% y como 
monoterapia. 

Pembrolizumab Quimioterapia 

10 Cáncer de tiroides 
Personas con cáncer de tiroides diferenciado lodo 
resistente y como primera línea de tratamiento 
paliativo. 

Sorafenib Lenvatinib 

11 Cáncer de piel Personas con melanoma resecado R0 etapas III o IV. Pembrolizumab Nivolumab 

12 Cáncer de piel 
Personas con Melanoma avanzado que no hubiesen 
recibido previamente tratamiento anti PD1 y como 
primera línea de tratamiento paliativo. 

Pembrolizumab Nivolumab 

13 Cáncer de piel 
Personas con carcinoma de células de Merkel 
metastásico. 

avelumab Quimioterapia 

14 Cáncer de próstata 

Personas con cáncer de próstata metastásico, 
resistente a la castración y que progresa tras recibir 
QMT con docetaxel o no puede recibirla por 
contraindicación o intolerancia. 

abitaterona enzalutamida 

15 Cáncer de pulmón 
Personas con adenocarcinoma pulmonar ALK + como 
tratamiento paliativo. 

Alectinib Brigatinib y lorlatinib 

16 Cáncer de pulmón 
Personas con adenocarcinoma pulmonar ALK + como 
tratamiento paliativo, positivo a ROS1. 

Crizotinib Entrectinib 

17 Cáncer de pulmón 
Personas con cáncer pulmonar no escamoso 
avanzado con EGFR mutado y con mutación de 
resistencia T790M. 

Osimertinib 
Quimioterapia o 
Inhibidores de la tirosin 
quinasa 

18 Cáncer de pulmón 

Personas con cáncer pulmonar no células pequeñas 
sin EGFR mutado ni re-arreglo de ALK en que se 
detecta expresión de PDL-1 > 50% y como 
tratamiento paliativo de primera línea. 

Pembrolizumab 
Quimioterapia o 
Inhibidores de la tirosin 
quinasa 

19 Cáncer de pulmón 
Personas con cáncer pulmonar avanzado no células 
pequeñas que no han recibido previamente 
inmunoterapia, y que son EGFR y ALK negativos 

Nivolumab Atezolizumab 



 

 
 

Nº Problema de salud Población Intervención Comparador 

20 Cáncer renal 

Personas con cáncer renal avanzado tipo células 
claras y que ya recibieron pazopanib o sunitinib o no 
pueden recibirlos por contraindicación o intolerancia 
y como segunda línea de tratamiento paliativo. 

Nivolumab + 
Inhibidores de la tirosin 
quinasa 

Inhibidores de la tirosin 
quinasa 

21 Tumor neuroendocrino 

Personas con tumores neuroendocrinos avanzados 
no pancreáticos que están progresando tras 
tratamiento con análogos del receptor de 
somatostatina y como segunda línea de tratamiento 
paliativo. 

Everolimus no usar 

22 Linfomas no Hodgkin 
Personas con linfomas no Hodgkin indolentes en 
segunda o más líneas de tratamiento. 

Rituximab + 
bendamustina 

Rituximab + Quimioterapia 

23 Linfomas no Hodgkin 
Personas con linfomas no Hodgkin Alto Grado en 
segunda o más líneas de tratamiento y como 
complemento de esquemas ICE y ESHAP. 

Rituximab (para asociar 
a ICE o ESHAP) 

Quimioterapia 

24 Leucemias 
Personas con leucemia Linfoblástica aguda 
Philadelphia +. 

Dasatinib Quimioterapia 

25 Leucemias 
Personas con leucemia Mieloide aguda FLT3 ITD 
positivo en personas candidatas a TMO. 

Midostaurina Quimioterapia 

26 Leucemias 
Personas con leucemia Mieloide crónica con 
mutación T315I o refractarios a tratamientos con ITK 
de primera o segunda línea. 

Ponatinib Trasplante 

27 Leucemias Personas con leucemia Linfoblástica aguda CD20+. Rituximab Quimioterapia 

28 Leucemias Personas con leucemia de células plasmáticas. VTD-PACE no usar 

29 Mieloma múltiple Personas con mieloma múltiple post TAMO. Lenalidomida no usar 

30 Mieloma múltiple 
Personas con mieloma múltiple no candidato a 
TAMO. 

Lenalomida-
dexametasona 

Esquemas con CDT 

31 Mieloma múltiple 
Personas con mieloma múltiple refractario/recaído 
candidato a TMO y como tratamiento de rescate. 

VTD-PACE  no usar 

32 Mieloma múltiple 
Personas con mieloma múltiple no candidato a 
TAMO FIT y como segunda o más línea de 
tratamiento. 

VRD  
Quimioterapia con 
melfalán 



 

 
 

Nº Problema de salud Población Intervención Comparador 

33 
Síndrome 
mielodisplásico 

Personas con síndrome mielodisplásico. Azacitidina no usar 

34 
Síndrome 
mielodisplásico 

Personas con leucemia mielomonocítica crónica de 
alto riesgo. 

Azacitidina no usar 

35 
Síndrome 
mielodisplásico 

Personas con síndrome mielodisplásico con deleción 
5Q. 

Lenalidomida no usar 

36 
Síndrome 
linfoproliferativo 

Personas con síndrome linfoproliferativo post TMO. Rituximab no usar 

37 Aplasia medular Aplasia medular infantil. Linfoglobulina Trasplante 

38 Aplasia medular Aplasia medular infantil. Timoglobulina  

39 
Leucemia linfoblástica 
aguda 

Leucemia linfoblástica aguda (LLA) células T 
(población pediátrica). 

Blinatumomab no usar 

40 
Leucemia linfoblástica 
aguda 

Leucemia linfoblástica aguda (LLA) células T 
(población pediátrica). 

No tiene Carfilzomib 
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CRITERIOS METODOLÓGICOS 
 

A continuación, se describen los criterios metodológicos empleados en la evaluación de tecnologías 

sanitarias, analizadas en el marco de la solicitud de evaluación de Drogas Oncológicas de Alto Costo.  

Definición de las preguntas clínicas 

Para llevar a cabo este proceso, se generaron preguntas clínicas en formato PIC (población, intervención 

y comparación), donde el subgrupo diagnóstico y el medicamento cubierto actualmente a través de este 

mecanismo de financiamiento, correspondieron a la población e intervención respectivamente, toda vez 

que se  encontraran contenidas en la Resolución Exenta Nº1269 de 2021 de la Subsecretaría de Salud 

Pública, para las tecnologías que no forman parte actualmente, estas se evaluaron de acuerdo a lo 

requerido por la Oficina de Coordinación DAC. Adicionalmente, para definir el comparador, se convocó a 

un grupo de expertos clínicos para así precisar cada una de las preguntas. En este proceso participaron 7 

médicos especialistas, los cuales firmaron la declaración de conflictos de intereses, con el fin de 

transparentar su colaboración dentro del proceso, lo cual está en detalle al final del documento. 

En algunos casos, tras la búsqueda inicial de evidencia, se precisó la pregunta nuevamente, debido 

principalmente a que la comparación no se encontró en la evidencia o había otras comparaciones que 

pudieron haber sido de interés. 

Métodos utilizados para evaluación de eficacia y efectividad relativas 

La evaluación de la eficacia y efectividad relativas comprende la estimación del beneficio adicional que 

genera una intervención sanitaria en una población determinada, frente a un comparador definido. La 

eficacia o efectividad se midió por medio de los siguientes desenlaces para problemas de salud 

oncológicos: 

- Sobrevida global (de no encontrarse se utilizaron como desenlaces subrogados sobrevida libre de 

progresión o enfermedad y mortalidad), considerado como desenlace crítico. 

- Calidad de vida, considerado como desenlace importante. 

- Eventos adversos, considerado como desenlace importante. 

En caso de no haberse reportado alguno de los desenlaces previamente descritos, o de identificar otro 

desenlace reportado como crítico dentro del cuerpo de la investigación, también fue reportado.  

Búsqueda de evidencia de eficacia y efectividad relativas 

Se llevó a cabo una búsqueda de revisiones sistemáticas y ensayos clínicos aleatorizados en las bases 

de datos MEDLINE, EMBASE, CENTRAL a través de Ovid®. La selección de los estudios se llevó a cabo 

por dos profesionales de forma independiente y los desacuerdos fueron resueltos por un tercero, 

tanto para la revisión de título y resumen como para la revisión de texto completo. Para el proceso 

de selección se utilizó el software en línea Covidence. 

Cuando no se identificaron ensayos clínicos aleatorizados que respondieran la pregunta de 

investigación planteada, se realizó una búsqueda de estudios observacionales de cohortes 



INFORME DE EVALUACIÓN CIENTÍFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE DROGAS ONCOLÓGICAS DE ALTO COSTO 
 

36 
 

comparativas. En el caso de no identificar estudios de cohortes comparadas, se buscó estudios de un 

solo brazo. No se aplicaron restricciones en base al idioma, fecha o estado de publicación. 

Síntesis de la evidencia identificada 

De cada uno de los estudios clínicos identificados, dos revisores independientes extrajeron los datos 

reportados respecto a los desenlaces de interés especificados anteriormente.   

En caso de existir más de un estudio, se realizó un metaanálisis para cada desenlace usando el 

método de Mantel-Haenszel y el modelo de efectos aleatorios en el software RevMan 5.3 de la 

colaboración Cochrane (Versión 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 

Collaboration, 2014). 

El resultado del metaanálisis se reportó en una Tabla de resumen de hallazgos (Summary of Findings 

- SoF), donde se exponen los efectos relativos y absolutos de la intervención respecto de la 

comparación. Para desenlaces dicotómicos, la estimación del efecto absoluto se obtuvo 

multiplicando el riesgo relativo resultante del metaanálisis por la mediana de los riesgos basales de 

los grupos controles. Para desenlaces continuos, se reportó la diferencia de medias obtenida del 

meta-análisis cuando los estudios reportaron sus resultados utilizando una misma escala y la 

diferencia de medias estandarizada cuando utilizaron escalas distintas.  

En los casos que cuentan con más de una alternativa terapéutica disponible (comparación head-to-

head) y no existieron estudios aleatorizados con comparaciones directas disponibles, se realizó un 

meta-análisis en red para poder obtener las estimaciones relativas con sus respectivos intervalos de 

confianza. Este análisis se realizó en el software nma-studio (https://www.nmastudioapp.com/). 

Evaluación de la certeza de la evidencia 

Para la evaluación de la certeza de la evidencia se utilizó la metodología GRADE(1,2), clasificando la 

certeza de la evidencia en 4 categorías de acuerdo con lo descrito a continuación: 

 

Certeza Definición 

Alta 

⊕⊕⊕⊕ 
Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano al 
estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.  

Moderada 

⊕⊕⊕◯ 

Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el verdadero 
efecto se encuentre próximo al estimador de efecto reportado en el cuerpo de 
evidencia, pero existe la posibilidad de que sea diferente.  

Baja 

⊕⊕◯◯ 
La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto podría ser muy 
diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.  

Muy baja 

⊕◯◯◯ 

Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable que el 
verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto reportado en 
el cuerpo de evidencia.  
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Dos revisores independientes evaluaron la certeza de la evidencia, basado en los métodos publicados 

en la Journal of Clinical Epidemiology(3). En resumen, la graduación de la certeza de la evidencia se 

realiza mediante la evaluación secuencial de 6 dominios, y en cada Tabla de resumen de hallazgos se 

detallan las razones que llevaron a una reducción de la certeza de la evidencia para cada uno de los 

desenlaces: 

 

1. Diseño del estudio 

Los estudios aleatorizados parten en GRADE con certeza alta, mientras que los estudios 

observacionales parten con certeza baja. 

 

2. Riesgo de sesgo 

Se evaluó el riesgo de sesgo de los estudios incluidos utilizando la herramienta Risk of Bias de la 

Colaboración Cochrane (4), que evalúa el proceso de aleatorización, el ciego de los participantes 

del estudio y el seguimiento de los desenlaces. La certeza de la evidencia se redujo entre 1 a 3 

niveles, de acuerdo con las limitaciones de los estudios identificados.  

 

3. Inconsistencia 

Se evaluó la inconsistencia mediante la estadística I2. Se disminuyó un nivel de certeza de la 

evidencia cuando el I2 fue mayor a 50%.  

 

4. Evidencia indirecta 

Se evaluó la similitud entre la población y las intervenciones de interés y las reportadas por los 

estudios seleccionados. Se disminuyó la certeza de la evidencia entre 1 y 2 niveles cuando 

existieron diferencias importantes entre la población o las intervenciones de interés y la 

evidencia identificada.   

 

5. Imprecisión 

Se disminuyó la certeza de la evidencia entre 1 a 3 niveles de acuerdo con la estimación del error 

aleatorio presente en el conjunto de evidencia, siguiendo los principios descritos por 

Schunemann et al.(5) respecto a la amplitud de los intervalos de confianza, el número de eventos 

y el tamaño mínimo de información.  

 

6. Sesgo de publicación 

En caso de existir más de 10 estudios por desenlace, se realizó una inspección visual del funnel 

plot. Se redujo la certeza de la evidencia en 1 nivel cuando se observó asimetrías en el funnel 

plot con ausencia de estudios pequeños con resultados negativos.  
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Umbrales de magnitud de los efectos 

En relación con la magnitud de los efectos de los resultados, se midieron a través de umbrales 

preestablecidos, con el objetivo de reducir el sesgo en la interpretación y el análisis de datos, 

proporcionando una evaluación confiable para la toma de decisión. Los umbrales fueron adaptados 

en base a lo propuesto por la Sociedad Europea de Oncología Médica - Escala de Magnitud de 

Beneficio Clínico (ESMO-MCBS) versión 1 y de una encuesta de umbrales realizadas a expertos 

clínicos(5,6).  

En el caso de no contar con umbrales de magnitud del efecto, se realizó una estimación utilizando 

los umbrales de mortalidad y la utilidad en salud1 para el desenlace específico. 

Manejo de cross-over en los estudios identificados 

En relación con el manejo de cross-over presente en los estudios identificados, si el porcentaje de 

personas que cambiaron de intervención no fue mayor al 25%, se reportó la sobrevida global y se 

disminuyó un nivel de la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo. Cuando el cross-over fue entre 

25-49%, se realizó un consenso con el equipo metodológico respecto si reportar la sobrevida global, 

penalizando la certeza de la evidencia o reportar un desenlace subrogado. En el caso de cross-over 

mayor al 50% se reportó el desenlace subrogado de sobrevida global (sobrevida libre de progresión 

o sobrevida libre de enfermedad). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1Utilidad en salud son valores cardinales que reflejan las preferencias de un individuo por diferentes resultados de salud. Se miden 
en una escala de intervalo 0 a 1, donde 0 refleja estados de salud equivalentes a la muerte y 1 refleja una salud perfecta (14). 
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1. USO DE TRASTUZUMAB EMTANSINA (TDM1) ADYUVANTE EN PERSONAS CON CÁNCER DE 
MAMA HER2 POSITIVO LOCALIZADO  

I. Pregunta Clínica  

En personas con cáncer de mama HER2-positivo localizado, tratado con quimioterapia neoadyuvante 

usando trastuzumab que no lograron una respuesta patológica completa, con alto riesgo de recurrencia 

¿se debe usar tratamiento trastuzumab emtansina (TDM1) adyuvante, en comparación a usar 

trastuzumab? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer de mama HER2-positivo localizado, tratado con quimioterapia 
neoadyuvante, usando trastuzumab, que no lograron respuesta patológica completa, 
con alto riesgo de recurrencia. 

Intervención Tratamiento adyuvante con TDM1. 

Comparación Tratamiento adyuvante con trastuzumab. 

Desenlaces (outcomes) Mortalidad, calidad de vida y eventos adversos serios. 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia  

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Con el fin de abordar la pregunta planteada, se ha identificado en un artículo (1), un 
ensayo clínico aleatorio (ECA) denominado KATHERINE (NCT01772472) (2) en un 
artículo (2) llevado a cabo desde 2013. Este estudio multicéntrico y de fase III, se 
propuso evaluar la eficacia y seguridad de trastuzumab emtansina en comparación 
con trastuzumab como terapia adyuvante en personas con cáncer de mama HER2 
positivo que presentaban un tumor residual patológico en la mama o en los ganglios 
linfáticos axilares. 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El estudio incluyó a 1.486 personas de 28 países con cáncer de mama temprano HER2 
positivo no metastásico, con hallazgo en la cirugía de enfermedad invasiva residual 
en la mama o axila después de recibir terapia neoadyuvante con taxano (con o sin 
antraciclina) y trastuzumab. Estadio clínico T1-4 / N0-3 / M0 en el momento de la 
presentación y estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 ó 
1.  El 91,5% (n=1.360) de los participantes tenían entre 18 y 65 años y 5 (0,3%) fueron 
personas de sexo masculino. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Los participantes del grupo de intervención recibieron trastuzumab emtansina 3,6 
mg/kg intravenoso cada 3 semanas durante 14 ciclos, y el grupo control recibió 
trastuzumab 6 mg/kg intravenoso cada 3 semanas durante 14 ciclos. 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio fue financiado por Hoffmann-La Roche, laboratorio fabricante del fármaco. 

  

 
 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT01772472
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de TDM1 para personas con cáncer de mama HER2-positivo 
localizado, tratado con quimioterapia neoadyuvante usando trastuzumab que no lograron una 
respuesta patológica completa, con alto riesgo de recurrencia. 

Personas Personas con cáncer de mama HER2-positivo localizado tratado con quimioterapia 
neoadyuvante usando trastuzumab, que no lograron respuesta patológica completa, con alto 
riesgo de recurrencia. 

Intervención TDM-1 

Comparador Trastuzumab 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

TDM1 
SIN 

TDM1 
Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidada 
Mediana de 

seguimiento de 
41,4 meses 

RR 0,75 
(0,51 a 1,1) 

 
1.486 

personas 
 

1 estudio(1) 

57 
por 1000 

75 
por 1000b 

19 menos 
(de 37 

menos a 
8 más) 

⊕⊕◯◯ 

Bajac 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de TDM-1 en 
personas con cáncer de 
mama HER2-positivo, 
disminuye la 
mortalidad en 
comparación con el uso 
de trastuzumab. 

Calidad de vidad 
Seguimiento de 

12 meses 

-- 
 

814 personas 
 

1 estudio (1) 

DM -0,40 
(-3,12 a 2,32) 

⊕⊕⊕◯ 

Moderadae 

Con moderada certeza 
de la evidencia, se 
observa que el uso de 
TDM-1 en personas con 
cáncer de mama HER2-
positivo, tiene un 
efecto no importante 
sobre la calidad de vida, 
en comparación con 
usar trastuzumab. 

Eventos 
adversos seriosf 

Mediana de 
seguimiento de 

41,4 meses 

RR 1,57 
(1,35 a 2,06) 

 
1460 

personas 
 

1 estudio (1) 

257 
por 

1.000 

154 

por 1000b 

103 más 
(de 54 a 

163 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
Bajae,g 

El uso de TDM-1 en 
personas con cáncer de 
mama HER2-positivo, 
podría aumentar los 
eventos adversos 
serios en comparación 
con el uso de 
trastuzumab. Sin 
embargo, la evidencia 
es limitada y se 
requieren más estudios 
para confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM: Diferencia de medias. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El estudio incluido en este análisis presenta datos inmaduros en su seguimiento y ninguno de los dos grupos han alcanzado las 
medianas de sobrevida global, por lo que se reportan los datos de mortalidad ocurridos hasta el corte de seguimiento. 

b. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
c. Se disminuyeron dos niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
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atraviesa dos umbrales de magnitud del efecto. Para mortalidad se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 16 por 1000, 
pequeño/moderado 31 por 1000, moderado/grande 58 por 1000. (Resultados de estudio en curso. Comunicación personal). 

d. El desenlace de la calidad de vida fue medido como el cambio desde la base, a los 12 meses de seguimiento en Global Health 
Status, a través del cuestionario de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC QLQ-C30). 
La puntuación va entre 0 a 100, en donde a mayor puntaje hay más disminución de la calidad de vida. La diferencia mínima 
importante fue reportada como mayor o igual a 10 ptos. (3). 

e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que el estudio incluido es de etiqueta abierta y no describen 
si los participantes y evaluadores de los desenlaces fueron ciegos.  

f. Los eventos adversos reportados de grado 3 ó más, más comunes fueron trombocitopenia, la hepatotoxicidad y la hemorragia. 
g. Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

atraviesa tres umbrales de magnitud del efecto. Para eventos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 23 
por 1000; pequeño/moderado 60 por 1000; moderado/grande 125 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una 
utilidad de 0,6 (trombocitopenia) (4). 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo de 

la European Medicines Agency (EMA) (5). 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: trastuzumab emtansina - Kadcyla® 

Nombre del Producto Kadcyla® 
Principio activo Trastuzumab emtansina 

Presentación 
Ampolla de 100 mg y 160 mg  
Liofilizado para solución endovenosa 

Titular de registro Roche Chile Ltda.  

Número de registro 
sanitario 

B-2356/18 
B-2355/18 
B-2742/18 
B-2743/18 

Indicación 3,6 mg por kilogramo de peso corporal. 

Posología 

Kadcyla® en monoterapia está indicado para el tratamiento de personas con cáncer de 
mama HER2-positivo metastásico irresecable que hayan recibido previamente 
tratamiento con trastuzumab y un taxano, por separado o en combinación. Las 
personas debieron haber recibido terapia previa para la enfermedad metastásica o 
haber desarrollado recurrencia de la enfermedad durante o dentro de los 6 meses de 
haber completado la terapia adyuvante. 
Kadcyla®, en monoterapia, está indicado para el tratamiento adyuvante de personas 
con cáncer de mama temprano HER2-positivo que presentan enfermedad residual, 
después del tratamiento sistémico preoperatorio. 

Comparadores: No aplica. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-toxicity
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2. FULVESTRANT EN PERSONAS CON CÁNCER DE MAMA LUMINAL AVANZADO 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer de mama luminal avanzado, progresando al menos una primera línea de 

tratamiento endocrino paliativo y que no estén cursando una crisis visceral, ¿se debe usar fulvestrant en 

comparación a usar inhibidor de aromatasa (anastrozol/exemestano)?  

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer de mama luminal avanzado progresando tras al menos una 
primera línea de tratamiento endocrino paliativo y que no estén cursando una 
crisis visceral. 

Intervención Fulvestrant 

Comparación Inhibidor de aromatasa (anastrozol/exemestano) 

Desenlaces (outcomes) Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 4 ensayos clínicos aleatorizados, fase III, tres de ellos doble ciego y uno 
open label: estudio EFECT, Osborne, Xu y SoFEA respectivamente (1–4). 
 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

Los estudios incluyeron un total de 714 mujeres posmenopáusicas (60 años y más) 

estado funcional de 0 a 2, con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con 

receptores de hormonas positivos cuya enfermedad había progresado con tratamiento 

de primera línea. 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

La intervención consistió en la administración de fulvestrant vía intramuscular en dosis 
de 250 mg o 500 mg como dosis de carga y luego cada 28 días. 
 
La comparación consistió en exemestano oral 25 mg día, o anastrozol oral 1 mg una vez 

al día. 

Financiamiento 

de los estudios 

Todos los estudios fueron financiados por su fabricante.  
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de fulvestrant para personas con cáncer de mama luminal 
avanzado. 

Personas Personas con cáncer de mama luminal avanzado progresando tras al menos una primera línea 
de tratamiento endocrino paliativo y que no estén cursando una crisis visceral. 

Intervención Fulvestrant 

Comparador Inhibidor de aromatasa (anastrozol/exemestano) 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%)  
 

N 
personas 

N estudios 

Efecto absoluto estimado 

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes clave 

CON 
fulvestrant 

CON 
inhibidor de 
aromatasa 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida global 

(seguimiento 37,9 

meses) 

 

HR 1,05 

(0,85 a 

1,30) 

 

480 

personas 

 

1 estudio 

(4) 

 

19,4 

meses 

21,6 

meses 

 

2,2 menos 

(5 menos 
a 3.8 más) 

⊕⊕◯◯ 

Baja c,d,e 

Con certeza baja de la 
evidencia, se observa que 
el uso fulvestrant en 
personas con cáncer de 
mama luminal avanzado 
progresando tras al 
menos una primera línea 
de tratamiento no tiene 
un efecto sobre la 
sobrevida global, en 
comparación a usar 
inhibidor de aromatasa 
(anastrozol/exemestano). 

Calidad de vida f 

(rango de 

seguimiento 

mediana 3,7 a 5,4 

meses) 

En 2 estudios (1,2) no hubo diferencias respecto a la 
calidad de vida con o sin fulvestrant. 

⊕⊕⊕◯ 

Moderada d,f 

Con certeza moderada de 
la evidencia, se observa 
que el uso fulvestrant en 
personas con cáncer de 
mama luminal avanzado 
progresando tras al 
menos una primera línea 
de tratamiento no tiene 
un efecto sobre la calidad 
de vida en comparación a 
usar inhibidor de 
aromatasa 
(anastrozol/exemestano). 

Efectos 

adversos g 

(seguimiento 
16,8 meses ) 

RR 0,81 

(0,50 a 

1,31) 

 

714 

personas 

 

2 estudios 
(3,4)  

78 

por 1000 
97b 

por 1000 

18 

menos 

por 

1000 

(de 48 
menos a 
30 más) 

⊕⊕⊕◯ 
Moderadah,i 

Con certeza moderada de 
la evidencia, se observa 
que el uso fulvestrant en 
personas con cáncer de 
mama luminal avanzado 
progresando tras al 
menos una primera línea 
de tratamiento no 
aumenta los efectos 
adversos en comparación 
a usar inhibidor de 
aromatasa 
(anastrozol/exemestano). 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de sobrevida del grupo control del estudio incluido y el hazard ratio. 
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b. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
c. Para sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 1,5 meses, pequeño/moderado 3 meses y 

moderado/grande 5 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la 
ESMO (disponible en www.esmo.org) 

d. Se disminuyó en 1 nivel la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que el estudio (SoFEA) no fue ciego para los 
participantes y los investigadores. 

e. Se disminuyó en 2 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
atraviesa 2 umbrales del rango de categorías de magnitud del efecto. 

f. La calidad de vida se evaluó mediante el instrumento de terapia contra el cáncer: síntomas endocrinos (FACT-ES) y el Trial Outcome 
Index (TOI). 

g. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron náuseas, vómitos, astenia, letargia, dolor en el lugar de la inyección, artralgia. 
h. Para efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 26 por 1000, pequeño/moderado 66 por 100. Estos 

umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,62 (náuseas) (Medical Decision Making 2022, Vol. 42(5) 704–719). 
Se disminuyó 1 nivel la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa más 
de 1 umbral de magnitud del efecto. 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. Las indicaciones son las 

mencionadas en el Instituto de Salud Pública (ISP). 

 
Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Atonox®. 

Nombre del Producto Atonox®  

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Exeltis S.p.A 

Número de registro 
sanitario 

F-25745/20 

Indicación ▪ Tratamiento como monoterapia: está indicado para: el tratamiento de mujeres 
post menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 
con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2)- negativo con progresión de la enfermedad, luego de una 
terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post menopaúsicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo 
y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina. 

▪ Tratamiento en combinación: está indicado en combinación con palbociclib 
para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con 
progresión de la enfermedad luego de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

http://www.esmo.org/
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Tabla 4. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Faslodex®. 

Nombre del Producto Faslodex® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Astrazeneca S.p.A 

Número de registro 
sanitario 

F-17316/18 

Indicación ▪ Tratamiento como monoterapia: está indicado para: el tratamiento de mujeres 
post menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 
con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2)- negativo con progresión de la enfermedad, luego de una 
terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post menopaúsicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo 
y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina. 

▪ Tratamiento en combinación: está indicado en combinación con palbociclib 
para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con 
progresión de la enfermedad luego de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24201/18 

Indicación ▪ Tratamiento como monoterapia: está indicado para: el tratamiento de mujeres 
post menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 
con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2)- negativo con progresión de la enfermedad, luego de una 
terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post menopaúsicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo 
y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina. 

▪ Tratamiento en combinación: está indicado en combinación con palbociclib 
para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con 
progresión de la enfermedad luego de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 
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Tabla 6. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto  Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26863/22 

Indicación Tratamiento como monoterapia, está indicado para:  
▪ El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 

avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con progresión de la 
enfermedad, luego de una terapia endocrina previa y; 

▪ El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- negativo, 
no tratadas previamente con terapia endocrina. 

Tratamiento en combinación: 
▪ Está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de mujeres 

con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-
positivo y receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego 
de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21754/20 

Indicación Tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha 
recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrógenos o bien 
cuya enfermedad ha progresado durante el tratamiento con un antiestrógeno. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22622/21 

Indica Fulvestrant es indicado para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico y con receptor estrogénico 
positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento 
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adyuvante con antiestrógenos o bien cuya enfermedad ha progresado durante el 
tratamiento con un antiestrógeno. 

Posología La dosis recomendada  es de 500mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: fulvestrant – Kemflud®. 

Nombre del Producto Kemflud® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Laboratorio Kemex Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-26087/21 

Indicación ▪ Tratamiento como monoterapia: está indicado para: el tratamiento de mujeres 
post menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 
con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2)- negativo con progresión de la enfermedad, luego de una 
terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post menopaúsicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo 
y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina. 

▪ Tratamiento en combinación: está indicado en combinación con palbociclib 
para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con 
progresión de la enfermedad luego de una terapia endocrina. 

Posología La  dosis  recomendada  es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 
500 mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Phalvaxred®. 

Nombre del Producto Phalvaxred® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24314/18 

Indicación Fulvestrant está indicado en monoterapia para:  
▪ El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama 

localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 
(HER2)-negativo con progresión de la enfermedad, luego de una terapia 
endocrina previa.  

▪ El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama 
localmente avanzado o metastásico con receptores hormonales (HR)-positivo 
y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)-negativo, 
no tratadas previamente con terapia endocrina. 

Fulvestrant está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de 
mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor 
(HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego 
de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 
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Tabla 11. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Strabin®. 

Nombre del Producto Strabin® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  
Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Vitafarma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26966/22 

Indicación ▪ Tratamiento como monoterapia: está indicado para: el tratamiento de mujeres 
post menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico 
con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2)- negativo con progresión de la enfermedad, luego de una 
terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post menopaúsicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo 
y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina. 

▪ Tratamiento en combinación: está indicado en combinación con palbociclib 
para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con 
progresión de la enfermedad luego de una terapia endocrina. 

Posología La  dosis recomendada  es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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3. INHIBIDORES DE CDK EN PERSONAS CON CÁNCER DE MAMA AVANZADO 

I. Pregunta clínica 

a. En personas con cáncer de mama avanzado ¿se debe usar palbociclib más fulvestrant en comparación 
con abemaciclib más fulvestrant? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con cáncer de mama avanzado luminal. 

Intervención Usar palbociclib más fulvestrant. 

Comparación Usar abemaciclib más fulvestrant. 

Desenlaces (outcomes) Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios (grado 3 ó más). 

 

b. En personas con cáncer de mama avanzado ¿se debe usar palbociclib más fulvestrant en comparación 
con ribociclib más fulvestrant? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con cáncer de mama avanzado luminal. 

Intervención Palbociclib más fulvestrant. 

Comparación Ribociclib más fulvestrant. 

Desenlaces (outcomes) 
Sobrevida global, sobrevida libre de progresión, calidad de vida y eventos adversos 
serios (grado 3 ó más). 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 

evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron cuatro ensayos clínicos aleatorizados: MONARCH-2 

(NCT02107703)(1), PALOMA-3 (NCT01942135)(2), MONALEESA-3 (NCT02422615)(3) 

y MONARCH-plus (NCT02763566)(4). Estos ensayos fueron controlados con placebo 

y se llevaron a cabo bajo condiciones de doble o cuádruple ciego. El objetivo de los de 

los ensayos fue comparar la supervivencia libre de progresión(1), la superioridad(2), 

eficacia y seguridad(3,4) de abemaciclib(1,4), palbociclib(2) o ribociclib(3) en 

combinación con fulvestrant, en comparación con placebo asociado a fulvestrant, en 

mujeres con cáncer de mama avanzado negativo en el receptor hormonal positivo 

(HR+), receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) o HER2 

negativo. 
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¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

Los estudios incluyeron a mujeres con diagnóstico de cáncer de mama avanzado(1,3)  

o metastásico(2,4), que eran negativas para HER-2, HER+(1) y HER-(2–4), y cuya 

enfermedad había progresado después de recibir una terapia endocrina previa(2,3), 

o que no habían recibido tratamiento hormonal previo. 

En total, participaron 2.073 mujeres en los ensayos clínicos (MONARCH-2 n=669, 

PALOMA-3 n=521, MONALEESA-3 n=726, MONARCH-plus n=157). Y la edad promedio 

de las participantes varió entre 56,9 (±11,3) (2) y los 63,2 (±10,05) años (3).a 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

Las personas del grupo intervención recibieron: 

- MONARCH-2: abemaciclib 150 mg administrado por vía oral (VO) una vez cada 12 

horas en ciclos de 28 días. Además de 500 mg de fulvestrant administrados como 

dos inyecciones de 250 mg por vía intramuscular (IM) en los días 1 y 15 del ciclo 

1, luego en el día 1 del ciclo 2 y posteriores.  

- PALOMA-3: dosis inicial de palbociclib de 125 mg por día VO de forma continua 

durante 3 semanas, seguida de 1 semana de descanso que se puede reducir a 100 

mg ó 75 mg en caso de toxicidad; se repitió en cada ciclo posterior y fulvestrant 

500 mg IM en los días 1 y 15 del ciclo 1 y luego cada 28 días Las mujeres pre y 

perimenopáusicas recibieron goserelina al menos cuatro semanas antes del inicio 

del tratamiento del estudio y continuaron recibiendo supresión simultánea de la 

función ovárica con goserelina administrada por vía subcutánea (SC) cada 28 días 

durante la fase de tratamiento activo. 

- MONALEESA-3: ribociclib 600 mg diarios VO (días 1 a 21 en un ciclo de 28 días) en 

combinación con inyecciones de fulvestrant de 500 mg cada 28 días, con 1 dosis 

adicional en el día 15 del ciclo 1. 

- MONARCH-plus: abemaciclib VO cada 12 horas los días 1 a 28 de un ciclo de 28 

días, más fulvestrant IM los días 1 y 15 del ciclo 1, luego el día 1 del ciclo 2. 

Las personas del grupo control recibieron: 

- MONARCH-2: placebo suministrado en forma de cápsulas VO cada 12 horas en 

ciclos de 28 días. Además de 500 mg de fulvestrant administrados como dos 

inyecciones IM de 250 mg en los días 1 y 15 del ciclo 1, luego en el día 1 del ciclo 

2 y posteriores. Los participantes pueden continuar recibiendo tratamiento hasta 

que se cumplan los criterios de interrupción. 

- PALOMA-3: placebo VO de manera continua durante tres semanas, seguido de 

una semana de descanso; se repitió en cada ciclo posterior, y fulvestrant 500 mg 

IM los días 1 y 15 del ciclo 1 y luego cada 28 días. Las mujeres pre y 

perimenopáusicas recibieron goserelina al menos cuatro semanas antes del inicio 

del tratamiento del estudio y continuaron recibiendo supresión simultánea de la 

función ovárica con goserelina SC cada 28 días durante la fase de tratamiento 

activo. 

- MONALEESA-3: ribociclib placebo 600 mg diarios VO (días 1 a 21 en un ciclo de 28 

días) en combinación con inyecciones de fulvestrant de 500 mg cada 28 días, con 

1 dosis adicional en el día 15 del ciclo 1. 

- MONARCH-plus: placebo VO cada 12 horas los días 1 a 28 de un ciclo de 28 días, 

más fulvestrant IM los días 1 y 15 del ciclo 1, luego el día 1 del ciclo 2.  

Financiamiento 

de los estudios 

Los estudios fueron financiados por Eli Lilly and Company(1,4), Novartis 

Pharmaceuticals(3) y Pfizer con la colaboración de AstraZeneca(2). 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de Fulvestrant para personas con cáncer de mama luminal 
avanzado. 

Personas Personas con cáncer de mama avanzado luminal 

Intervención Usar palbociclib 

Comparador Usar abemaciclib 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

palbociclib 
CON 

abemaciclib 
Diferencia   
(IC 95%) 

Sobrevida 
Global 

Seguimiento 
47,7 meses 

HR 0,95 
 (0,68 a 1,31) 

 
1.347 personas 

 
(3 estudios) 

(1,2,4) 

44,4 
meses 

42,2 meses 

2,2 meses 
más  
(10 

meses 
menos a 
20 meses 

más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯ a 

El uso de palbociclib en 
personas con cáncer de 
mama avanzado podría 
aumentar la sobrevida 
global en comparación 
con el uso de 
abemaciclib. Sin 
embargo, la evidencia 
es limitada y se 
requieren más estudios 
para confirmar este 
resultado. 

Calidad de 
vida 

No 
estimable 

El desenlace no fue medido o reportados por los 
estudios 

-- 

Eventos 
adversos 

seriosb 

Seguimiento 
47,7 meses 

RR 0,67 
(0,4 a 1,1) 

 
1.347 personas 

 
(3 estudios) 

(1,2,4)  

258 por 
1000 

385 por 
1000 

127 
menos 

por 1000  
(de 231 
menos a 
39 más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯c 

El uso de palbociclib en 
personas con cáncer de 
mama avanzado podría 
disminuir los eventos 
adversos en 
comparación con el uso 
de abemaciclib. Sin 
embargo, la evidencia 
es limitada y se 
requieren más estudios 
para confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 

más de 3 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Para la sobrevida se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que son 
beneficio trivial a pequeño 1,5 meses; pequeño a moderado 3 meses; y moderado a grande 5 meses (5). 

b. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron embolia, sepsis y derrame pleural. 
c. Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

cruza 4 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos para la disminución de eventos adversos fueron 
trivial/pequeño 47 eventos, pequeño/moderado 91 eventos y moderado/grande 171 eventos, y para aumento de eventos adversos 
fueron trivial/pequeño 26 eventos, pequeño/moderado 71 eventos y moderado/grande 200 eventos; considerando una utilidad de 
0,66 para personas con cáncer de mama que presentan tromboembolismo como evento adverso durante el tratamiento (6).  
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Tabla 3. Resumen de los hallazgos. 

Personas Personas con cáncer de mama avanzado luminal 

Intervención Usar palbociclib 

Comparador Usar ribociclib 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON   

palbociclib 
CON 

ribociclib 
Diferencia    
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 
44,8 meses 

HR 0,92  
(0,67 a 1,26)  

 
1.247 personas 

 
(2 estudios) 

(2,3) 

45,8 
meses 

42,2 meses 

Diferencia: 
3,6 meses 

más a 
favor de 

palbociclib 
meses 

más  
(8,7 meses 

menos a 
21 meses 

más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯a 

El uso de palbociclib 
en personas con 
cáncer de mama 
avanzado, podría 
aumentar la 
sobrevida global en 
comparación con 
usar ribociclib. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Calidad de 
vida 

No 
estimable 

El desenlace no fue medido o reportados por los 
estudios 

-- 

Eventos 
adversos 

seriosb 

Seguimiento 
44,8 meses 

RR 0,28 
(0,18 a 0, 43) 

 
1.247 personas 

 
(2 estudios) 

(2,3) 

108 por 
1000 

385 por 
1000 

277 
menos por 

1.000 
(de 316 
menos a 

220 
menos) 

Alta 
⊕⊕⊕⊕c 

Con alta certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de palbociclib en 
personas con cáncer 
de mama avanzado, 
disminuye en gran 
medida los eventos 
adversos serios en 
comparación con el 
uso de ribociclib. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
cruza más de 3 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Para la sobrevida se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que 
son beneficio trivial a pequeño 1,5 meses; pequeño a moderado 3 meses; y moderado a grande 5 meses (5). 

b. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron derrame pleural, disnea y neumonía. 
Los umbrales establecidos para la disminución de eventos adversos fueron trivial/pequeño 47 eventos, pequeño/moderado 91 eventos y 
moderado/grande 171 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron trivial/pequeño 26 eventos, pequeño/moderado 71 eventos y 
moderado/grande 200 eventos; considerando una utilidad de 0,66 para personas con cáncer de mama que presentan tromboembolismo 
como evento adverso durante el tratamiento (6).  
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 
 

Intervención 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Atonox®. 

Nombre del Producto Atonox®  

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Exeltis S.p.A 

Número de registro 
sanitario 

F-25745/20 

Indicación Tratamiento como monoterapia 
Está indicado para:  
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con progresión de la 
enfermedad, luego de una terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post 
menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con 
receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con 
terapia endocrina. 
Tratamiento en combinación: 
Está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de mujeres con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y 
receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego de una terapia 
endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Faslodex®. 

Nombre del Producto Faslodex® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Astrazeneca S.p.A 

Número de registro 
sanitario 

F-17316/18 

Indicación Tratamiento como monoterapia:  
Está indicado para:  



INFORME DE EVALUACIÓN CIENTÍFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE DROGAS ONCOLÓGICAS DE ALTO COSTO 
 

57 
 

▪ El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama 
localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con 
progresión de la enfermedad, luego de una terapia endocrina previa; el 
tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- 
negativo, no tratadas previamente con terapia endocrina.  

Tratamiento en combinación:  
▪ Está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de mujeres 

con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-
positivo y receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego 
de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24201/18 

Indicación Tratamiento como monoterapia 
Está indicado para:  
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con progresión de la 
enfermedad, luego de una terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post 
menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con 
receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con 
terapia endocrina.  
Tratamiento en combinación:  
Está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de mujeres con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y 
receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego de una terapia 
endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26863/22 

Indicación Tratamiento como monoterapia:  



INFORME DE EVALUACIÓN CIENTÍFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE DROGAS ONCOLÓGICAS DE ALTO COSTO 
 

58 
 

Está indicado para: el tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de 
mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con progresión de 
la enfermedad, luego de una terapia endocrina previa y;  
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- negativo, no 
tratadas previamente con terapia endocrina.  
Tratamiento en combinación:  
Está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de mujeres con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y 
receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego de una terapia 
endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21754/20 

Indicación Tratamiento de mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico y con receptor estrogénico positivo, cuya enfermedad ha 
recidivado durante o después del tratamiento adyuvante con antiestrógenos o bien 
cuya enfermedad ha progresado durante el tratamiento con un antiestrógeno 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: fulvestrant. 

Nombre del Producto Fulvestrant 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22622/21 

Indicación Fulvestrant es indicado para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico y con receptor estrogénico 
positivo, cuya enfermedad ha recidivado durante o después del tratamiento 
adyuvante con antiestrógenos o bien cuya enfermedad ha progresado durante el 
tratamiento con un antiestrógeno. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 
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Tabla 10. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Kemflud®. 

Nombre del Producto Kemflud® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Laboratorio Kemex Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-26087/21 

Indicación Tratamiento como monoterapia:  
Está indicado para:  
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con progresión de la 
enfermedad, luego de una terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres 
post menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con 
receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con 
terapia endocrina.  
Tratamiento en combinación:  
Está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de mujeres con 
cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y 
receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego de una terapia 
endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Phalvaxred®. 

Nombre del Producto Phalvaxred® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24314/18 

Indicación Fulvestrant está indicado en monoterapia para:  
 
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo con 
progresión de la enfermedad, luego de una terapia endocrina previa. 
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptores hormonales (HR)-positivo y receptor 2 del 
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)-negativo, no tratadas 
previamente con terapia endocrina. 
Fulvestrant está indicado en combinación con palbociclib para el tratamiento de 
mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con receptor 
(HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y con progresión de la enfermedad luego 
de una terapia endocrina 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 
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Tabla 12. Identificación del tratamiento: fulvestrant - Strabin®. 

Nombre del Producto Strabin® 

Principio activo Fulvestrant 250 mg  

Presentación Jeringa prellenada 

Titular de registro Vitafarma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26966/22 

Indicación Tratamiento como monoterapia:  
Está indicado para:  
El tratamiento de mujeres post menopaúsicas con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (HER2)- negativo con progresión de la 
enfermedad, luego de una terapia endocrina previa; el tratamiento de mujeres post 
menopaúsicas con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con 
receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)- negativo, no tratadas previamente con 
terapia endocrina. Tratamiento en combinación: está indicado en combinación con 
palbociclib para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico con receptor (HR)-positivo y receptor (HER2)-negativo y 
con progresión de la enfermedad luego de una terapia endocrina. 

Posología La dosis recomendada es de 500 mg una vez al mes, con una dosis adicional de 500 
mg administrada dos semanas después de la dosis inicial. 

Tabla 13. Identificación del tratamiento: palbociclib 

Nombre del Producto Palbociclib 

Principio activo Palbociclib cápsulas 100 mg, 125 mg y 75 mg 

Presentación Cápsulas 

Titular de registro Alembic Pharmaceuticals S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27311/23, F-27310/23 y F-27312/23 

Indicación Indicado en combinación con la terapia endocrina para el tratamiento del cáncer de 
mama avanzado o metastásico con receptor de hormona (HR) positivo y receptor 2 
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:  
Con un inhibidor de la aromatasa como terapia endocrina inicial en mujeres 
postmenopáusicas. 
Con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior. 

Posología La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días 
consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un 
ciclo de 28 días. Junto con dosis de fulvestrant de 500 mg por vía intramuscular los 
días 1, 15, 29 y una vez al mes a partir de entonces. 
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Tabla 14. Identificación del tratamiento: palbociclib - Bapocil® 

 

Nombre del Producto Bapocil® 

Principio activo Palbociclib cápsulas 100 mg, 125 mg y 75 mg 

Presentación Cápsulas 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27390/23, F-27391/23 y F-27389/23 

Indicación Está indicado en combinación con la terapia endocrina para el tratamiento del 
cáncer de mama avanzado o metastásico con receptor de hormona (HR) positivo y 
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:  
Con un inhibidor de la aromatasa como terapia endocrina inicial en mujeres 
postmenopáusicas. 
Con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior. 

Posología La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días 
consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un 
ciclo de 28 días. Junto con dosis de fulvestrant de 500 mg por vía intramuscular los 
días 1, 15, 29 y una vez al mes a partir de entonces. 

Tabla 15. Identificación del tratamiento: palbociclib – Ibrance® 

Nombre del Producto Ibrance® 

Principio activo Palbociclib cápsulas 100 mg, 125 mg y 75 mg 
Palbociclib comprimidos 100 mg, 125 mg y 75 mg 

Presentación Cápsulas y comprimidos recubiertos 

Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21926/20, F-21927/20, F-21925/20 
F-26143/21, F-26144/21 y F-26142/21 

Indicación Está indicado en combinación con la terapia endocrina para el tratamiento del 
cáncer de mama avanzado o metastásico con receptor de hormona (HR) positivo y 
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo: 
Con un inhibidor de la aromatasa como terapia endocrina inicial en mujeres 
postmenopáusicas. 
Con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior. 

Posología La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días 
consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un 
ciclo de 28 días. Junto con dosis de fulvestrant de 500 mg por vía intramuscular los 
días 1, 15, 29 y una vez al mes a partir de entonces. 

Tabla 16. Identificación del tratamiento: palbociclib 

Nombre del Producto Palbociclib 

Principio activo Palbociclib cápsulas 100 mg, 125 mg y 75 mg 

Presentación Cápsulas  

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27200/22, F-27201/22 y F-27212/22 
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Indicación Está indicado en combinación con la terapia endocrina para el tratamiento del 
cáncer de mama avanzado o metastásico con receptor de hormona (HR) positivo y 
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo: 
Con un inhibidor de la aromatasa como terapia endocrina inicial en mujeres 
postmenopáusicas. 
Con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior. 

Posología La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días 
consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un 
ciclo de 28 días. Junto con dosis de fulvestrant de 500 mg por vía intramuscular los 
días 1, 15, 29 y una vez al mes a partir de entonces. 

Tabla 17. Identificación del tratamiento: palbociclib - Idelya® 

Nombre del Producto Idelya® 

Principio activo Palbociclib cápsulas 100 mg, 125 mg y 75 mg 

Presentación Cápsulas  

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-26423/21, F-26424/21 y F-26422/21 

Indicación Está indicado en combinación con la terapia endocrina para el tratamiento del 
cáncer de mama avanzado o metastásico con receptor de hormona (HR) positivo y 
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo: 
Con un inhibidor de la aromatasa como terapia endocrina inicial en mujeres 
postmenopáusicas. 
Con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior. 

Posología La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al día durante 21 días 
consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un 
ciclo de 28 días. Junto con dosis de fulvestrant de 500 mg por vía intramuscular los 
días 1, 15, 29 y una vez al mes a partir de entonces. 

Tabla 18. Identificación del tratamiento: ribociclib - Kisqali® 

Nombre del Producto Kisqali® 

Principio activo Ribociclib 200 mg 

Presentación Comprimidos recubiertos 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23727/23 y F-26226/21 

Indicación Kisqali® (un inhibidor de cinasas dependientes de ciclinas, CDKi) está indicado para 
el tratamiento de personas con cáncer de mama (localmente) avanzado o 
metastásico con positividad de receptores hormonales (RH+) y negatividad del 
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2–) en combinación 
con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant. En las mujeres premenopáusicas o 
perimenopáusicas, o en los varones, el tratamiento endocrino se debe combinar 
con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 

Posología La dosis recomendada es de 600 mg de ribociclib (tres comprimidos de 200 mg) una 
vez al día durante 21 días consecutivos, seguidos de 7 días sin tratamiento, lo que 
completa el ciclo de 28 días. Se debe utilizar junto a 500 mg de fulvestrant, éste se 
administra por vía intramuscular los días 1, 15 y 29 y posteriormente una vez al mes.  

 



INFORME DE EVALUACIÓN CIENTÍFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE DROGAS ONCOLÓGICAS DE ALTO COSTO 
 

63 
 

Tabla 19. Identificación del tratamiento: abemaciclib - Verzenio® 

Nombre del Producto Verzenio® 

Principio activo Abemaciclib 100 mg, 150 mg y 50 mg 

Presentación Comprimidos recubiertos 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25146/19, F-25147/19 y F-25145/19 

Indicación ▪ En combinación con un inhibidor de aromatasa como tratamiento inicial 
de base endocrina, para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con 
cáncer de mama avanzado o metastásico positivo para receptores 
hormonales (HR+) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2–).  

▪ En combinación con fulvestrant para el tratamiento de mujeres con cáncer 
de mama avanzado o metastásico positivo para receptores hormonales 
(HR+), negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2–), con progresión de la enfermedad después de la terapia 
endocrina.  

▪ Cáncer de mama en estado inicial: Verzenio® en combinación con 
hormonoterapia está indicado para el tratamiento adyuvante de personas 
adultas con cáncer de mama en estados, iniciales positivo para el receptor 
hormonal (HR) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimientos 
epidémico humano (HER2), con afección ganglionar o con alto riesgo de 
recurrencia.  

▪ En mujeres pre o perimenopáusicas, la hormonoterapia con inhibidores de 
la aromatasa deberá combinarse con un agonista de la hormona liberadora 
de la hormona luteinizante (LHRH).  

▪ Cáncer de mama avanzado o metastásico Verzenio® está indicado para el 
tratamiento de mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o 
metastásico, positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo para el 
receptor 2 del factor de crecimientos epidérmico-humanos (HER2), en 
combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como 
hormonoterapia inicial o en mujeres de hayan recibido hormonoterapia 
previa. En mujeres pre o perimenopáusicas, la hormonoterapia deberá 
combinarse con un agonista de LHRH. 

Posología En combinación con hormonoterapia la dosis recomendada de abemaciclib es de 
150 mg dos veces al día cuando se utiliza en combinación con hormonoterapia. 

 

 

Comparadores 

No aplica. 
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4. USO DE PERTUZUMAB EN PERSONAS CON CÁNCER DE MAMA 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer de mama HER2-positivo, avanzado como primera línea de tratamiento paliativo, 

¿se debe usar pertuzumab + taxano + trastuzumab en comparación a usar taxanos + trastuzumab? 

 Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer de mama HER2-positivo, avanzado como primera línea de     
tratamiento paliativo 

Intervención Pertuzumab + taxano + trastuzumab  

Comparación Taxanos + trastuzumab 

Desenlaces (outcomes) Sobrevida, calidad de vida y neutropenia. 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
Seleccionada? 

Se identificaron 12 revisiones sistemáticas (1,2,11,3–10) y se seleccionó un ensayo 
clínico  aleatorizado, controlado (con placebo) Fase 3, Triple ciego (Participante, 
investigador, evaluador de resultados) (12) 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El “estudio CLEOPATRA” NCT00567190 incluyó a personas con cáncer de mama 
HER2 positivo localmente recurrente, irresecable o metastásico previamente no 
tratadas. Se reclutaron 808 participantes, distribuidos en grupo intervención 
(n=402) y grupo control (n=406) (12).   

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
Estudios? 

Intervención  
Se administró en el brazo intervención: pertuzumab 420 miligramos (mg) + 
trastuzumab 6 mg/kg + docetaxel 75 (mg/m2) i.v. cada 3 semanas.  
En el brazo control recibieron trastuzumab 6 mg/kg + docetaxel 75 (mg/m2) i.v. cada 
3 semanas.  
Después del ciclo 6, la continuación del tratamiento con docetaxel fue a discreción 
del participante y del médico tratante. 

¿Qué tipo de desenlaces 
se midieron? 

Mortalidad, calidad de vida, eventos adversos serios. 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio fue financiado por Genentech, Inc y Hoffmann-La Roche (12)  
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de pertuzumab para personas con cáncer de mama HER2 
positivo, avanzado como primera línea de tratamiento paliativo. 

Personas 
Personas con cáncer de mama HER2 positivo, avanzado como primera línea de tratamiento 
paliativo.  

Intervención Pertuzumab + Taxano + Trastuzumab 

Comparador Taxanos + Trastuzumab 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes claves CON 

Pertuzumab 
SIN 

Pertuzumaba 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
(seguimiento 8 

años) 

HR 0,68 
(0,56 a 
0,85) 

 
804 

personas 
 

1 estudio 
(12) 

57 meses 40 meses 

17 meses 
más 

(de 8 a 
31 meses 

más) 

⊕⊕⊕◯ 

Moderadab,c 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia, se 
observa que el uso 
de pertuzumab 
como primera línea 
en personas con 
cáncer de mama 
avanzado HER2 
positivo aumenta en 
gran medida la 
sobrevida en 
comparación a uso 
de sólo taxanos + 
trastuzumab. 

Calidad de 
vidad 

(seguimiento 
18 semanas) 

No se observó diferencia importante en la calidad de 
vida (10) 

⊕⊕⊕⊕ 
Alta 

Con alta certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de pertuzumab 
como primera línea 
en personas con 
cáncer de mama 
avanzado HER2 
positivo no tiene un 
efecto sobre la 
calidad de vida en 
comparación a uso 
de sólo taxanos + 
trastuzumab. 

Neutropenia 

(seguimiento 
8 años) 

RR 1.06 
(0,92 a 
1,23) 

 
804 

personas 
 

1 estudio 
(12) 

490 
por 1000 

462 
por 1000 

28 más 
(37 

menos a 
106 
más) 

⊕⊕◯◯ 
Baja e, f 

Con baja certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de pertuzumab 
como primera línea 
en personas con 
cáncer de mama 
avanzado HER2 
positivo aumenta 
levemente el riesgo 
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de neutropenia en 
comparación con 
uso de sólo taxanos 
+ trastuzumab. 

HR: Hazard Ratio, RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza del 95%, GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El riesgo basal se obtuvo de los eventos del grupo control. 
b. Para sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 4 meses, pequeño/moderado 6 meses y moderado/grande 

9 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en 
www.esmo.org). 

c. Se disminuyó la certeza de la evidencia en 1 nivel, dado que el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto atraviesa 1 umbral 
de decisión.  

d. TOI-PFB (Trial Outcome Index-Physical/Dominios de evaluación: bienestar físico, bienestar social/familiar, bienestar emocional y 
bienestar funcional. Cada dominio va de 0 a 4 puntos a mayor puntaje mejor. El umbral para TOI-PFB es de 5 a 6 puntos y el umbral 
para PBF es de 2 a 3 puntos. 

e. Para efectos adversos (neutropenia), se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 26 por 1000, pequeño/moderado 68 por 
1000 y mediano/grande 142/1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,65. (13) 

Se disminuyó la certeza de la evidencia en 2 niveles, dado que el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto atraviesa 2 umbrales de 
decisión.  

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento pertuzumab - Perjeta® 

Nombre del Producto Perjeta® 

Principio activo Pertuzumab 

Presentación 420 mg/14 ml solución inyectable (1 caja, frasco ampolla) 

Titular de registro ROCHE CHILE LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

B-2348/18 

Indicación ▪ Indicado en combinación con trastuzumab y quimioterapia para el tratamiento 
neoadyuvante de personas con cáncer de mama positivo para HER2 positivo 
localmente avanzado, inflamatorio o precoz (ya sea >2 cm de diámetro o nódulo 
positivo), como parte de un régimen de tratamiento completo para el cáncer de 
mama precoz. 

▪ Cáncer de mama temprano: Está indicado en combinación con trastuzumab y 
quimioterapia para el tratamiento neoadyuvante de personas con cáncer de mama 
positivo para HER2 localmente avanzado, inflamatorio o temprano (ya sea >2 cm de 
diámetro o nódulo positivo), como parte de un esquema de tratamiento para el 
cáncer de mama precoz. Tratamiento adyuvante de personas con cáncer de mama 
HER-positivo temprano. 

Posología Carga inicial 840 mg. 
Dosis mantenimiento: 420 mg cada 3 semanas. 
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5. BEVACIZUMAB EN PERSONAS CON CÁNCER COLORRECTAL 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer colorrectal avanzado con metástasis hepáticas potencialmente resecables, RAS o 

BRAF mutados, ¿se debe usar bevacizumab más quimioterapia en comparación a sólo quimioterapia? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta. 

Población 
Cáncer colorrectal avanzado con metástasis hepáticas potencialmente resecables, 
RAS o BRAF mutados. 

Intervención Bevacizumab más quimioterapia. 

Comparación Quimioterapia. 

Desenlaces (outcomes) Mortalidad y eventos adversos serios.  

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

4 estudios clínicos aleatorizados, en población con cáncer colorrectal avanzado 
con metástasis hepáticas que compararon la adición de bevacizumab más a la 
quimioterapia (1–4). 
No se identificaron estudios que analizaran de manera específica a la población 
con mutación RAS o BRAF. 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

Los estudios incluyeron un total de 1.303 personas. 3 de los estudios (1,3,4) 
incluyeron a personas de 18 años de edad o más con cáncer colorrectal 
metastásico, recurrente o avanzado, histológicamente confirmado. Un estudio (2) 
incluyó a personas de 70 años o más con cáncer de colon, recto o ambos, con 
evidencia de metástasis, histológicamente confirmado.  

¿Qué tipo de intervenciones 
incluyeron los estudios? 

Intervención: 
Las personas de los grupos de intervención de los estudios recibieron esquemas 
de quimioterapia junto bevacizumab endovenosa en dosis entre 5 ó 10 mg/kg, 
cada 2 ó 3 semanas, según esquema de tratamiento de cada estudio. 
 
Comparación: 
Los participantes de los grupos controles de los estudios recibieron el mismo 
esquema de tratamiento de quimioterapia sin bevacizumab. 

Financiamiento de los 
estudios Todos los estudios fueron financiados por el fabricante. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de bevacizumab para personas con cáncer colorrectal 
avanzado con metástasis hepáticas potencialmente resecables, RAS o BRAF mutados 

Población Personas con cáncer colorrectal avanzado con metástasis hepáticas potencialmente resecables, 
RAS o BRAF mutados. 

Intervención Bevacizumab + quimioterapia. 

Comparador Quimioterapia. 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado* Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes claves 

CON 
bevacizumab 

SIN 
bevacizumab 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
(seguimiento 

12  a 28 
meses) 

RR 0,74 
(0,63 a 0,86) 

 
937 personas  

 
2 estudios 

(3,4) 
 

362 
Por cada 

1000 

489 
Por cada 

1000 

127 
menos 

Por cada 
1000 

(de 181 a 
68 

menos) 

⊕⊕⊕⊕ 
Altaa 

Con alta certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de bevacizumab en 
personas con 
cáncer colorrectal 
avanzado con 
metástasis 
hepáticas 
potencialmente 
resecables 
disminuye en gran 
medida la 
mortalidad a los 12 
meses en 
comparación con 
sólo quimioterapia.  

Eventos 
adversos 

seriosb 
(seguimiento 

12 a 34,4 
meses) 

RR 1,23 
(1,03 a 1,47) 

 
1.303 personas  

 
4 estudios 

(1–4) 
 

624 
Por cada 

1000 

507 
Por cada 

1000 

117 más 
Por cada 

1000 
(de 15 a 

238 más) 

⊕◯◯◯c,d 

Muy baja 

Bevacizumab más 
quimioterapia en 
personas con 
cáncer colorrectal 
avanzado con 
metástasis 
hepáticas 
potencialmente 
resecables podría 
aumentar los 
eventos adversos 
serios en 
comparación con 
sólo quimioterapia. 
Sin embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 
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RR: Riesgo relativo, HR: Tiempo al evento, IC: Intervalo de confianza del 95%, GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

*Los riesgos SIN bevacizumab están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON bevacizumab (y su intervalo 
de confianza) está calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 

a. Para mortalidad se utilizaron los siguientes umbrales: efecto trivial/pequeño 16 por 1000; efecto pequeño/moderado 31 por 1000; 
efecto moderado/grande 58 por 1000.  

b. Los eventos adversos serios más frecuentes reportados en los estudios fueron: neutropenia, diarrea, eventos tromboembólicos e 
hipertensión. 

c. Se disminuyó un nivel de la certeza en la evidencia en un nivel por inconsistencia (I2=58%). 
Se disminuyen tres niveles de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa tres 
umbrales de magnitud del efecto. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 28 por 1000, 
pequeño/moderado 75 por 1000, moderado/grande 156 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,68 (5). 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar.  

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: bevacizumab - Avastin®. 

Nombre del 
Producto 

Avastin® 

Principio activo Bevacizumab 

Presentación Avastin® concentrado para solución para infusión 100 mg/4 ml y Avastin® 
concentrado para solución para infusión 400 mg/16 ml. 

Titular de registro Roche Chile. 

Número de registro 
sanitario 

B-2357/18. Avastin® concentrado 100 mg/4 ml (6). 
B-1862/20. Avastin® concentrado 100 mg/4 ml (7). 
B-1863/20. Avastin® concentrado 400 mg/16 ml(8). 
B-2358/18. Avastin® concentrado 400 mg/16 ml(9). 

Indicación Cáncer colorrectal metastásico (CCRm). 
Avastin® en asociación con quimioterapia que incluya alguna fluoropirimidina está 
indicado para el tratamiento de personas con carcinoma metastásico de colon o 
recto. 
 
Cáncer de mama localmente recidivante o metastásico (CMm). 
Avastin® en asociación con paclitaxel está indicado para el tratamiento de primera 
línea de personas con cáncer de mama localmente recidivante o metastásico. 
 
Cáncer pulmonar no microcítico (CPNM) avanzado, metastásico o recidivante. 
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Avastin®, combinado con quimioterapia que incluya algún derivado del platino, está 
indicado en el tratamiento de primera línea de personas con CPNM no escamoso 
avanzado, metastásico o recidivante e irresecable. 
Avastin®, en combinación con erlotinib, está indicado para el tratamiento de primera 
línea de personas con CPNM no escamoso avanzado, metastásico o recidivante e 
irresecable con mutaciones activadoras del gen EGFR. 
 
Cáncer renal avanzado o metastásico (CRm). 
Avastin® asociado al interferón α-2ª está indicado en el tratamiento de primera línea 
de personas con cáncer renal avanzado o metastásico. 
 
Glioma maligno (grado IV según la clasificación de la OMS) – Glioblastoma. 
Avastin®, en monoterapia, está indicado para el tratamiento de las personas con 
glioblastoma en recidiva o progresión de la enfermedad. 
 
Cáncer epitelial de ovario, cáncer de la trompa de Falopio, cáncer peritoneal primario. 
Avastin® en combinación con carboplatino y paclitaxel está indicado en el 
tratamiento de primera línea del cáncer epitelial de ovario, el cáncer de trompa de 
Falopio y el cáncer peritoneal primario. 
Avastin® en combinación con carboplatino o gemcitabina o en combinación con 
carboplatino y paclitaxel está indicado en el tratamiento de personas con cáncer 
epitelial de ovario, cáncer de la trompa de Falopio y cáncer peritoneal primario 
recidivantes y sensibles a los derivados del platino. 
Avastin® en asociación con paclitaxel, topotecán o doxorubicina liposómica pegilada 
está indicado en el tratamiento de personas con cáncer epitelial de ovario, cáncer de 
la trompa de Falopio o cáncer peritoneal primario recidivantes y resistentes a 
derivados del platino que previamente no hayan recibido más de dos regímenes de 
quimioterapia. 
 
Cáncer cervicouterino 
Avastin® combinado con paclitaxel y cisplatino o con paclitaxel y topotecán está 
indicado en el tratamiento del carcinoma cervicouterino persistente, recidivante o 
metastásico. 

Posología(10) Cáncer colorrectal metastásico (CCRm). 
La dosis recomendada de Avastin®, administrada en perfusión intravenosa, es la 
siguiente: 
Tratamiento de primera línea. 
5 mg/Kg 1 vez cada 2 semanas ó 7,5 mg/Kg 1 vez cada 3 semanas. 
 
Tratamiento de segunda línea.  
5 mg/kg ó 10 mg/kg 1 vez cada 2 semanas ó 7,5 mg/kg ó 15 mg/kg 1 vez cada 3 
semanas. 
 
Se recomienda mantener el tratamiento con Avastin® hasta la progresión de la 
enfermedad subyacente. Las personas tratadas previamente con este medicamento 
pueden proseguir el tratamiento con Avastin® después de la primera progresión. 
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Tabla 4. Identificación del tratamiento: bevacizumab- Zirabev®. 

Nombre del 
Producto 

Zirabev® 

Principio activo Bevacizumab 

Presentación Zirabev® concentrado para solución para perfusión 100 mg/4 ml y Zirabev® 
concentrado para solución para perfusión 400 mg/16 ml. 

 Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2953/22. Zirabev® concentrado 100 mg/4 ml. (11) 
B-2954/22. Zirabev® concentrado 400 mg/16 ml. (12) 

Indicación Zirabev® está indicado en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidina 
para el tratamiento de personas adultos con carcinoma metastásico del colon o recto. 
 
Zirabev® está indicado en combinación con paclitaxel para el tratamiento de primera 
línea de personas adultos con cáncer de mama metastásico. 
 
Bevacizumab está indicado en combinación con capecitabina para el tratamiento de 
primera línea de personas adultos con cáncer de mama metastásico, para los cuales 
el tratamiento con otras opciones de quimioterapia, como con taxanos o con 
antraciclinas, no se considera apropiado. Las personas que han recibido tratamiento 
con regímenes que contienen taxanos y antraciclinas en el entorno adyuvante en los 
últimos 12 meses, deberían ser excluidos del tratamiento con Avastin® en 
combinación con capecitabina. 
 
Zirabev® está indicado como complemento a la quimioterapia basada en platino para 
el tratamiento de primera línea de personas adultas con cáncer de pulmón no 
microcítico avanzado no resecable, metastásico o recidivante, salvo los que tengan 
un tipo histológico con predominio de células escamosas. 
 
Bevacizumab está indicado en combinación con erlotinib para el tratamiento de 
primera línea de personas adultas con cáncer de pulmón avanzado no resecable, no 
microcítico, no escamoso metastásico o recidivante con mutaciones que activan al 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 
 
Zirabev® está indicado en combinación con interferón alfa-2A para el tratamiento de 
primera línea de personas adultas con cáncer de células renales avanzado y/o 
metastásico.  
 
Zirabev® está indicado en combinación con carboplatino y paclitaxel para el 
tratamiento de primera línea de personas adultas con cáncer avanzado peritoneal 
primario, de trompa de Falopio, o de ovario epitelial (International Federation of 
Gynecology and Obstetrics [FIGO] etapas III B, III C y IV). 
 
Zirabev® está indicado en combinación con carboplatino y gemcitabina o en 
combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento de personas adultas 
con primera recurrencia de cáncer peritoneal primario, de trompa de Falopio, o de 
ovario epitelial platino-sensible que no han recibido tratamiento previo con 
bevacizumab u otro agente dirigido contra inhibidores o receptores del factor de 
crecimiento endotelial vascular (VEGF). 
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Zirabev® está indicado en combinación con paclitaxel, topotecán o doxorrubicina 
liposomal pegilada, para el tratamiento de personas adultos con cáncer peritoneal 
primario, de trompa de Falopio, o de ovario epitelial platino-resistente recidivante 
que han recibido dos o menos regímenes de quimioterapia previos y que no han 
recibido tratamiento previo con bevacizumab u otro agente dirigido contra 
inhibidores o receptores de VEGF. 
 
Zirabev® está indicado en combinación con paclitaxel y cisplatino o, 
alternativamente, paclitaxel y topotecán para el tratamiento de personas adultas con 
cáncer de cuello uterino persistente, recidivante o metastásico en personas que no 
pueden recibir terapia de platino. 
 
Zirabev® está indicado para el tratamiento de glioblastoma recidivante en adultos. 

Posología(13) Cáncer metastásico de colon o recto (CCRm). 
La dosis recomendada de Zirabev® es de 5 mg/kg ó 10 mg/kg de peso corporal 
administrados como perfusión intravenosa una vez cada 2 semanas ó de 7,5 mg/kg ó 
15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3 semanas. 
Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad 
subyacente o hasta una toxicidad inaceptable. 

 
 

Comparadores 

No aplica. 
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6. USO DE CETUXIMAB EN PERSONAS CON CÁNCER COLORRECTAL AVANZADO 

I. Pregunta Clínica 

En personas con cáncer colorrectal avanzado con metástasis hepáticas potencialmente resecable, sin 

mutación RAS ni BRAF (neoadyuvante) ¿se debe usar cetuximab más quimioterapia en comparación a usar 

sólo quimioterapia? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
En personas con cáncer colorrectal avanzado con metástasis hepáticas 
potencialmente resecable sin mutación RAS ni BRAF (neoadyuvante) 

Intervención Cetuximab + quimioterapia 

Comparación Quimioterapia 

Desenlaces (outcomes) - Sobrevida global y eventos adversos serios 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 

evidencia 

seleccionada? 

Se identificó 1 estudio; ensayo clínico aleatorizado, controlado open-label multicéntrico 

fase III (EPIC). (1) 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

El estudio EPIC incluyó 1.298 personas con metástasis de cáncer colorrectal sin 

mutación, documentado histológicamente con evidencia inmunohistoquímica de 

expresión EGFR tumores y que habían recibido terapia previa con fluoropirimidina y 

oxiplatino. Los participantes fueron distribuidos en grupo intervención 648) y grupo 

control (n=650). 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

En el brazo intervención se administró 400 mg/m2 de cetuximab por 2 horas 

endovenoso y luego 250 mg/m2 por 1 hora endovenosa semanalmente, recibiendo 

premedicación con antihistamínicos. Se administró irinotecan 350 mg/m2 por 90 

minutos endovenosos; 300 mg/m2 a personas mayores de 70 años con performance 

status ECOG de 2 ó con irradiación en el abdomen /pelvis anteriormente. En el brazo 

control recibieron irinotecan 350 mg/m2 endovenoso. Ambos tratamientos fueron 

administrados cada 3 semanas. 

Financiamiento 

de los estudios 

El estudio no informa fuente de financiamiento 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de cetuximab más quimioterapia en personas con cáncer 
colorrectal avanzado con metástasis hepáticas potencialmente resecable sin mutación RAS ni BRAF 
(neoadyuvante) 

Personas 
en personas con cáncer colorrectal avanzado con metástasis hepáticas potencialmente 
resecable sin mutación RAS ni BRAF (neoadyuvante) 

Intervención Cetuximab + quimioterapia 

Comparador Quimioterapia 

Desenlaces 
 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
cetuximab 

+ 
quimioterapia 

quimioterapia Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
libre de 

progresión 
Seguimiento 

33 meses 

HR 0,62 
(0,61 a 0,77) 

 
1298 

personas 
 

1 estudio (1) 
 

4 meses 2,6 meses 

1,4 meses 
más (0,8 

meses más a 
1,7 meses 

mas 

Muy Baja 

⊕◯◯◯a,b 

 

El uso de 
cetuximab + 
quimioterapia 
(irinotecan), en 
personas con 
cáncer colorrectal 
avanzado con 
metástasis 
hepáticas 
potencialmente 
resecable sin 
mutación RAS ni 
BRAF 
(neoadyuvante), 
aumenta la 
sobrevida libre de 
progresión, en 
comparación a 
usar sólo 
quimioterapia, sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
efecto. 

Eventos 
adversos 
seriosc,d 

seguimiento 
33 meses 

RR 1,55 
(1,44 a 1,68) 

 
1267 

personas 
 

1 estudio (1) 
 

868 
por 1000 

560e 

por 1000 

308 más por 
1000 (246 más 

381 más) 

Moderada 

⊕⊕⊕◯a 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia se 
observa que el uso 
de cetuximab + 
quimioterapia 
(irinotecan), en 
personas con 
cáncer colorrectal 
avanzado con 
metástasis 
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hepáticas 
potencialmente 
resecable sin 
mutación RAS ni 
BRAF 
(neoadyuvante), 
aumenta en gran 
medida los 
eventos adversos 
serios en 
comparación a 
usar sólo 
quimioterapia. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyó dos niveles de certeza de la evidencia porque los extremos del intervalo de confianza traspasan dos de los umbrales 

establecidos para establecer la magnitud del beneficio. Para sobrevida libre de progresión se utilizaron los siguientes umbrales: 

trivial/pequeño 1 mes, pequeño/moderado 1,5 meses y moderado/grande 3 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala 

de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en www.esmo.org). 

b. Se disminuyó dos niveles de certeza de la evidencia debido a que la sobrevida libre de progresión es un desenlace subrogado de sobrevida 

global. 

c. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron: diarrea, neutropenia, rash cutáneo, náuseas, vómitos, fatiga, anemia. 

d. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 33 por 1000, pequeño/moderado 89 por 1000; 

moderado/grande 185 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,43 (tratamiento con cetuximab medido a 

las 8 semanas)(2). 

El riesgo basal se estimó a partir de los eventos del grupo control. 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: cetuximab – Erbitux ® 

Nombre del Producto Erbitux ® 

Principio activo Cetuximab 

Presentación Erbitux ® solución para perfusión 5 mg/mL 

http://www.esmo.org/
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Titular de registro Merck S.A. 

Número de registro sanitario B-2350/18. Erbitux ® solución para perfusión 100 mg/20 mL. 

Indicación Erbitux® está indicado para el tratamiento de personas con cáncer 
colorrectal metastásico con gen RAS de tipo natural: 

▪ En combinación con quimioterapia basada en irinotecan o 
perfusión continua de 5-fluorouracilo/ácido folínico más 
oxaliplatino. 

▪ En monoterapia en aquellas personas en los que haya fracasado 
el tratamiento con oxaliplatino e irinotecan y que no toleren 
irinotecan.  

Erbitux® está indicado en combinación con encorafenib, para el 
tratamiento de personas adultas con cáncer colorrectal (CCRm) con 
mutación BRAF V600E, que han recibido terapia sistémica previa.  
Erbitux® está indicado para el tratamiento de personas con cáncer de 
células escamosas de cabeza y cuello:  

▪ En combinación con radioterapia para la enfermedad 
localmente avanzada. 

▪ En combinación con quimioterapia basada en el platino 
(cisplatino o carboplatino) para la enfermedad recurrente y/o 
metastásica.  

▪ Como agente único después del fracaso de la quimioterapia 
para la enfermedad recurrente y/o metastásica. 

Posología(1,2) La primera dosis es de 400 mg de cetuximab por m² de superficie 
corporal. Todas las dosis semanales posteriores son de 250 mg de 
cetuximab por m² cada una. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: panitumumab - Vectibix® 

Nombre del Producto Vectibix® 

Principio activo Panitumumab 

Presentación Vectibix® solución concentrada para infusión 20 mg/mL. 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 

Número de registro sanitario B-2200/21. Vectibix® concentrado 100 mg/5 ml. 

Indicación Vectibix® está indicado como monoterapia para el tratamiento de 
personas con carcinoma colorrectal metastásico que expresa EGFR con 
KRAS no mutado (de tipo salvaje), luego del fracaso de los regímenes de 
quimioterapia con fluoropirimidina, oxaliplatino, e irinotecán.  
Vectibix® está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
carcinoma colorrectal metastásico (CCRm) con KRAS no mutado (wild- 
type):  

▪ En primera línea en combinación con FOLFOX. 
▪ En segunda línea en combinación con FOLFIRI en personas que 

han recibido primera línea con quimioterapia basada en 
fluoropirimidinas (excepto Irinotecán). 

▪ En monoterapia tras el fracaso de regímenes de quimioterapia 
que contengan fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán.  
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Vectibix® está indicado para el tratamiento de personas con carcinoma 
colorrectal metastásico (CCRm) con RAS no mutado (wild- type): En 
primera línea en combinación con FOLFOX o FOLFIRI.  

Posología(3,4) La dosis recomendada de Vectibix® es de 6 mg/kg de peso corporal, 
administrada una vez cada dos semanas. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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7. SORAFENIB Y LENVATINIB EN PERSONAS CON HEPATOCARCINOMA 

I. Pregunta clínica   

En personas con hepatocarcinoma avanzado con daño hepático crónico Child A y sin otras 

contraindicaciones para el tratamiento con anti-angiogénicos ¿se debe usar sorafenib o lenvatinib como 

primera línea de tratamiento paliativo? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con hepatocarcinoma avanzado con daño hepático crónico Child A y sin otras 
contraindicaciones para el tratamiento con anti-angiogénicos. 

Intervención Lenvatinib. 

Comparación Sorafenib. 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global y eventos adversos. 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 
evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron cuatro network meta-análisis (1–4). Se revisaron los estudios primarios 
incluidos, y se seleccionó un único ensayo clínico aleatorizado, open label, que responde la 
pregunta de manera directa (5). 

¿Qué tipos de 
personas 
incluyeron los 
estudios? 

El estudio aleatorizado, evaluó el uso de lenvatinib versus sorafenib como tratamiento de 
primera línea para carcinoma hepatocelular irresecable. Las personas elegibles tenían 
carcinoma hepatocelular no resecable, con diagnóstico confirmado histológica o 
citológicamente, o confirmado clínicamente de acuerdo con los criterios de la Asociación 
Estadounidense para el Estudio de Enfermedades del Hígado. Las personas incluidas también 
tenían una o más lesiones medibles (las lesiones previamente tratadas con radioterapia o 
terapia locorregional tenían que mostrar evidencia radiográfica de progresión de la 
enfermedad para ser consideradas lesiones target) según mRECIST, Barcelona Clinic Liver 
Clasificación del estadio B o C del cáncer, clase A de Child-Pugh y una puntuación del estado 
funcional del Eastern Cooperative Oncology Group de 0 ó 1. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

-Lenvatinib oral (Eisai Inc., Woodcliff Lake, NJ, Estados Unidos) 12 mg/día (para peso corporal 
≥60 kg). 
-Sorafenib (Bayer, Leverkusen, Alemania) 400 mg dos veces al día en ciclos de 28 días. 

¿Qué tipo de 
desenlaces se 
midieron? 

Sobrevida global, sobrevida libre de progresión y eventos adversos. 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio declara que fue financiado por Eisai Inc. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de lenvatinib-sorafenib para personas con hepatocarcinoma 
avanzado con daño hepático crónico Child A y sin otras contraindicaciones para el tratamiento con 
anti-angiogénicos. 

Personas Personas con hepatocarcinoma avanzado con daño hepático crónico Child A y sin otras 
contraindicaciones para el tratamiento con anti-angiogénicos. 

Intervención Lenvatinib 

Comparador Sorafenib 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
Con 

lenvatinib 
Con 

sorafenib 
Diferencia 

(IC 95%) 

Sobrevida global 
(seguimiento 40 

semanas) 

HR 0,92 
(0,79 a 
1,06) 

 
954 

personas 
 

1 estudio 
 

13,6 
meses 

12,3 
meses 

1,3 meses 
más a 

favor de 
lenvatinib 

 
(0,7 

menos a 
3,2 más)a 

⊕⊕◯◯ 

Baja b, c 

Con certeza baja de la 
evidencia, se observa que el 
uso de lenvatinib en personas 
con hepatocarcinoma 
avanzado con daño hepático 
crónico Child A tiene el mismo 
efecto en sobrevida que 
sorafenib. 

Efectos adversos 
seriosd 

(seguimiento 3 
años) 

RR 1,13 
(1,04 a 
1,22) 

 
954 

personas 
 

1 estudio 
 

752 por 
1000 

665 por 
1000 

87 más 
por 1.000 

 
(de 27 

más a 146 
más) 

⊕⊕◯◯ 

Baja c, e 

Con certeza baja de la 
evidencia, se observa que el 
uso de lenvatinib en personas 
con hepatocarcinoma 
avanzado con daño hepático 
crónico Child A aumenta 
levemente los efectos 
adversos en comparación con 
sorafenib. 

RR: Riesgo relativo. 
HR: Hazard ratio o cociente de riesgos instantáneos. 
IC: Intervalo de confianza del 95%. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de sobrevida del grupo control del estudio incluido y el hazard ratio, 
según el cálculo MST1 = MST0 / HR. 

b. Para sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 1,5 meses, pequeño/moderado 3 meses y 
moderado/grande 5 meses cuando la mediana de sobrevida global con el tratamiento estándar se encuentra entre los 12 y 24 meses. 
Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en 
www.esmo.org). 

c. Se disminuyó en 2 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 
2 umbrales de decisión. 

d. Para los eventos adversos serios, se consideraron los eventos adversos emergentes del tratamiento de grado ≥3. 

e. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 40 por 1000, pequeño/moderado 109 por 1000, 
moderado/grande 227 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,78 (Saed Y., et al. A systematic review 
and meta-analysis of health utilities in patients with chronic hepatitis C. Value in Health, 2020, vol. 23, no 1, p. 127-137.) 

 

 

 

 

 

 

http://www.esmo.org/
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. Las indicaciones y 

posologías fueron obtenidas de Instituto de Salud Pública de Chile. 

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: sorafenib- Nexavar® 

Nombre del Producto Nexavar® 

Principio activo Sofarenib 

Presentación Nexavar® comprimidos recubiertos 200 mg (6). 

Titular de registro Bayer S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-15545/21 

Indicación ▪ Tratamiento de personas con carcinoma avanzado de células renales. 
▪ Tratamiento de personas con carcinoma hepatocelular. 
▪ Tratamiento de personas con carcinoma de tiroides diferenciado 

localmente recurrente o metastásico, progresivo, que es refractario a yodo 
radioactivo. 

Posología (7) La dosis diaria recomendada de sorafenib es 400 mg (2 comprimidos de 200 
mg) tomados dos veces al día, bien sin alimentos o con una comida con un 
contenido bajo o moderado de grasa. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: sorafenib- Soravitae® 

Nombre del Producto Soravitae® 

Principio activo Sofarenib 

Presentación Soravitae® comprimidos recubiertos 200 mg. 

Titular de registro Galenicum Health Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26819/22(8) 

Indicación ▪ Tratamiento de personas con carcinoma avanzado de células renales. 
▪ Tratamiento de personas con carcinoma hepatocelular. 
▪ Tratamiento de personas con carcinoma de tiroides diferenciado 

localmente recurrente o metastásico, progresivo, que es refractario a yodo 
radioactivo. 
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Posología (9) Administración oral, 400 mg/2 veces al día, administrar con un vaso de agua, 
al menos 1 h antes o 2 h después de comidas grasas o bien junto a una comida 
moderada o baja en grasa. Continuar con el tratamiento mientras se observe 
beneficio clínico o hasta que se produzca toxicidad inaceptable. La sospecha 
de reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupción transitoria o 
reducir la dosis: 
- En tratamiento del carcinoma hepatocelular y el carcinoma de células 

renales avanzado, reducir a 400 mg una vez/día. 
- En tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides reducir a 600 

mg/día en dosis divididas (400 mg y 200 mg separados por un intervalo de 
12 h). Si es necesaria una disminución adicional reducir a 400 mg/día en 
dosis divididas (200 mg/12 h), y si es necesario a 200 mg una vez/día. 
Tras mejoría de las reacciones adversas no hematológicas, puede 
aumentarse la dosis. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: lenvatinib- Lenvima® 

Nombre del Producto Lenvima® 

Principio activo Lenvatinib 

Presentación Lenvima® cápsulas 4 mg(10,11) y Lenvima® cápsulas 10 mg(12,13). 

Titular de registro Laboratorio Biotoscana Farma S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25007/19 y F-24945/19 (cápsulas 4 mg) 
F-25008/19 y F-24944/19 (cápsulas 10 mg) 

Indicación ▪ Lenvatinib está indicado para el tratamiento de personas con cáncer 
diferenciado de tiroides (CDT) progresivo y resistente al tratamiento con 
yodo radiactivo. 

▪ Lenvatinib está indicado en combinación con everolimus para el 
tratamiento de personas con carcinoma renal (CR) avanzado después de 
un tratamiento antiangiogénico previo. 

▪ Lenvatinib está indicado para el tratamiento de personas con carcinoma 
hepatocelular (CH). 

Posología (14) Administración oral, 400 mg/2 veces al día, administrar con un vaso de agua, 
al menos 1 h antes ó 2 h después de comidas grasas o bien junto a una comida 
moderada o baja en grasa. Continuar con el tratamiento mientras se observe 
beneficio clínico o hasta que se produzca toxicidad inaceptable. La sospecha 
de reacciones adversas puede hacer necesaria la interrupción transitoria o 
reducir la dosis: 
- En tratamiento del carcinoma hepatocelular y el carcinoma de células 

renales avanzado, reducir a 400 mg una vez/día. 
- En tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides reducir a 600 

mg/día en dosis divididas (400 mg y 200 mg separados por un intervalo de 
12 h). Si es necesaria una disminución adicional reducir a 400 mg/día en 
dosis divididas (200 mg/12 h), y si es necesario a 200 mg una vez/día. 

Tras mejoría de las reacciones adversas no hematológicas, puede aumentarse 
la dosis. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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8. USO DE PEMBROLIZUMAB MÁS QUIMIOTERAPIA EN PERSONAS CON CÁNCER DE CABEZA Y 
CUELLO 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello avanzado sin expresión de PD-L1 ¿se debe utilizar 

pembrolizumab o cetuximab en adición a quimioterapia como primera línea paliativa? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello avanzado, sin expresión de PD-
L1. 

Intervención 
Pembrolizumab combinado con esquema de quimioterapia con platino y fluoracilo 
como primera línea paliativa. 

Comparación Cetuximab combinado con esquema de quimioterapia con platino y fluoracilo. 

Desenlaces (outcomes) Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos. 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia  

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 ensayo clínico aleatorizado, controlado, no ciego, fase 3 que comparó 
de pembrolizumab versus cetuximab en el tratamiento de primera línea del 
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente/metastásico. 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El estudio KEYNOTE-048 (1) uso de pembrolizumab como monoterapia, 
pembrolizumab más quimioterapia con un fármaco a base de platino y 5-
Fluororacilo (5-FU) y cetuximab más un fármaco a base de platino y 5-FU. 
Para el presente informe se utilizaron los brazos de pembrolizumab combinado con 
quimioterapia y el brazo control (cetuximab combinado con quimioterapia), lo que 
corresponde a n=581 personas, la media de edad varió entre 60,7 (9,8) y 61,0 (10,0) 
años en el grupo intervención y control respectivamente; el 83,5% (n=485) de las 
personas fueron hombres, n=224  del grupo intervención y n=261 del grupo control; 
todas las personas incluidas tenían diagnóstico de  carcinoma de células escamosas 
de cabeza y cuello recurrente o metastásico confirmado histológica o 
citológicamente, con tumor primario localizado en orofaringe, cavidad oral, 
hipofaringe o laringe, y no contaban con tratamiento previo administrado en el 
entorno recurrente o metastásico. 

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los estudios? 

Los participantes del grupo intervención recibieron pembrolizumab 200 mg vía 
intravenosa (IV) el día 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta por 24 meses, 
acompañado de cisplatino 100 mg/m2 IV o carboplatino en un área objetivo bajo la 
curva de 5 (AUC 5) IV, según decisión del investigador, en el día de cada ciclo de 3 
semanas (máximo 6 ciclos); más 5-FU 1000 mg/m2/día IV continuo desde el día 1 al 
4 de cada ciclo de 3 semanas (máximo de 6 ciclos). 
Los participantes del grupo control recibieron cetuximab el día 1 en una dosis de 
400 mg/m2 IV y luego 250 mg/m2 IV el día 1 de cada semana subsiguiente hasta la 
progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable, acompañado de cisplatino 
100 mg/m2 IV o carboplatino AUC 5 IV, según decisión del investigador el día 1 de 
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cada ciclo de 3 semanas (máximo 6 ciclos para la terapia de platino); más 5-FU 1000 
mg/m2/día IV continuo desde el día 1 al 4 de cada ciclo de 3 semanas (máximo de 6 
ciclos). 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio fue financiado por Merck Sharp & Dohme. 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de pembrolizumab combinado con esquema de 
quimioterapia con platino y fluoracilo para personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello 
avanzado. 

Personas Personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello avanzado, sin expresión de PD-L1 

Intervención Pembrolizumab + Quimioterapia (Platino + Fluoracilo) 

Comparador Cetuximab + Quimioterapia (Platino + Fluoracilo) 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Pembrolizumab 
SIN 

Pembrolizumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 
47 meses 

HR 0,72 
(0,60 a 0,87) 

 
559 personas  

 
1 estudio (1) 

 

13 meses 10,7 meses 

2,3 meses 
más 

(1,6 a 7,1 
más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
Bajaa,b 

El uso de 
pembrolizumab 
podría aumentar 
la sobrevida 
global en 
comparación con 
el uso de 
cetuximab. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Calidad de 
vidac 

Seguimiento 
15 semanas 

DM 0,40 
(-3,81 a 4,61) 

 
527 personas  

 
1 estudio (1) 

 

0,4 puntos más 
De 3,81 puntos menos a 4,61 puntos más 

⊕⊕◯◯ 

Bajab,d 

Con baja certeza 
de la evidencia se 
observa que el 
uso de 
pembrolizumab 
en personas con 
cáncer escamoso 
de cabeza y cuello 
podría no tener 
efecto sobre la 
calidad de vida en 
comparación con 
el uso de 
cetuximab. 

Eventos 
adversos 

RR 1,22 
(1,04 a 1,42) 

599 
por 1000 

491 
por 1000 

108 más  ⊕◯◯◯ 
El uso de 
pembrolizumab 
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seriose 

Seguimiento 
47 meses 

 
563 personas  

 
1 estudio (1) 

 

(de 20 a 206 
más) 

Muy 
Bajab,d,f 

en personas con 
cáncer escamoso 
de cabeza y cuello 
podría aumentar 
los eventos 
adversos serios en 
comparación con 
el uso de 
cetuximab. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM: Diferencia de medias. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group (ver más adelante). 
Explicaciones: 

a. Se disminuyeron dos niveles de la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
atraviesa dos umbrales de magnitud del efecto. Para la sobrevida se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que son beneficio 
trivial a pequeño 1,5 meses; pequeño a moderado 3 meses; y moderado a grande 5 meses (2) 

b. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que el grupo de personas incluidas en el estudio 
contempló a personas con distinta expresión de PD-L1, siendo la población con expresión de PD-L1 <1% el 14,5% (n=84) de la 
población estudiada. 

c. El desenlace de la calidad de vida fue medido a través de EORTC-QLQ-C30, que es un cuestionario de 30 ítems desarrollado para 
evaluar la calidad de vida de las personas con cáncer. Las respuestas de los participantes a la pregunta sobre el estado de salud 
global (GHS, por sus siglas en inglés) "¿Cómo calificaría su estado general de salud durante la última semana?" (Ítem 29) y la 
pregunta de Calidad de Vida (QoL) "¿Cómo calificaría su calidad de vida en general durante la última semana?" (Ítem 30) se 
calificaron en una escala de 7 puntos (1=Muy pobre a 7=Excelente). Usando la transformación lineal, las puntuaciones brutas se 
estandarizaron de modo que las puntuaciones oscilaron entre 0 y 100, donde una puntuación más alta indicaba un mejor resultado 
general. La diferencia mínima importante de la escala EORTC QLQ-C30 es de 5 y 10 puntos (3). 

d. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que ni los adjudicadores ni las personas fueron ciegos. 
e. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron neumonía, anemia y neutropenia febril. 

Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 3 
umbrales de magnitud del efecto. Se utilizó una utilidad de 0,73 para quimioterapia en el cálculo de umbrales (4). 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

 

Intervención 
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Tabla 3. Identificación del tratamiento: pembrolizumab - Keytruda® 

Nombre del 
Producto 

Keytruda® 

Principio activo Pembrolizumab 

Presentación 100 mg/4 ml solución concentrada para perfusión  

Titular de registro Merck Sharp & Dohme (I.A.) LLC  

Número de registro 
sanitario 

B-2631/21 

Indicación 

Keytruda, en combinación con platino y 5-fluorouracilo (5-FU), está indicado para el 
tratamiento de primera línea de personas con cáncer de células escamosas de cabeza 
y cuello (HNSCC, por las siglas en inglés para head and neck squamous cell carcinoma), 
metastásico o recurrente irresecable.  
Keytruda, como monoterapia, está indicado para el tratamiento de primera línea de 
personas con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello, metastásico o 
recurrente irresecable cuyos tumores expresan PD-L1 determinado por una prueba 
aprobada por la Food and Drugs Adminstration. 

Posología 200 mg cada 3 semanas ó 400 mg cada 6 semanas de duración por vía endovenosa 
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9. USO DE PEMBROLIZUMAB EN PERSONAS CON CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello avanzado con expresión de PD-L1 de 1% o superior, 

¿se debe utilizar pembrolizumab o quimioterapia como primera línea paliativa? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer escamoso de cabeza y cuello avanzado, con expresión de PD-L1 de 1% 
o superior. 

Intervención Pembrolizumab como primera línea de tratamiento paliativo. 

Comparación Cetuximab combinado con esquema de quimioterapia con platino y fluoracilo. 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios. 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia  

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la 
evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 ensayo clínico aleatorizado, controlado, no ciego, fase 3 que comparó el uso 
de pembrolizumab versus cetuximab más quimioterapia en el tratamiento de primera línea 
del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente/metastásico. 

¿Qué tipos de 
personas 
incluyeron los 
estudios? 

El estudio KEYNOTE-048 (1) evaluó el uso de pembrolizumab como monoterapia, 
pembrolizumab más quimioterapia con un fármaco a base de platino y 5-Fluororacilo (5-FU) 
y cetuximab más quimioterapia con un fármaco a base de platino y 5-FU. 
Para el presente informe, se utilizaron los brazos de pembrolizumab como monoterapia y el 
brazo control (cetuximab combinado con quimioterapia), lo que corresponde a n=601 
personas. La media de edad varió entre 61,2 (±9,4) y 61,0 (±10,0) años en el grupo 
intervención y control respectivamente. El 78,9% (n=474) de las personas fueron hombres 
(n=250 del grupo intervención y n=261 del grupo control). Todas las personas incluidas 
mantenían diagnóstico de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recurrente o 
metastásico confirmado histológica o citológicamente, con tumor primario localizado en 
orofaringe, cavidad oral, hipofaringe o laringe, y no contaban con tratamiento previo 
administrado en el entorno recurrente o metastásico. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Los participantes del grupo intervención recibieron pembrolizumab 200 mg vía intravenosa 
(IV) el día 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta por 24 meses. 
Los participantes del grupo control recibieron cetuximab el día 1 en una dosis de 400 mg/m2 
IV y luego 250 mg/m2 IV el día 1 de cada semana subsiguiente, hasta la progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable. 
Ambos grupos recibieron cisplatino 100 mg/m2 IV o carboplatino AUC 5 IV (AUC: área bajo 
la cura, representa el área deseada bajo la curva de concentración de medicamento frente 
al tiempo), según decisión del investigador el día 1 de cada ciclo de 3 semanas (máximo 6 
ciclos para la terapia de platino); más 5-FU 1000 mg/m2/día IV continuo desde el día 1 al 4 
de cada ciclo de 3 semanas (máximo de 6 ciclos). 

Financiamiento 
de los estudios 

Los estudios fueron financiados por Merck Sharp & Dohme. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de Pembrolizumab como primera línea de tratamiento 
paliativo en personas con cáncer de cabeza y cuello avanzado con expresión PD-L1 de 1% o superior. 

Personas Personas con cáncer de cabeza y cuello avanzado, recurrente o metastásico con expresión de PD-L1. 

Intervención Pembrolizumab  

Comparador Cetuximab + quimioterapia (Platino + Fluoracilo) 

Desenlaces 
Efecto 

relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes claves 

CON 
Pembrolizumab 

SIN 
Pembrolizumab 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 
47 meses 

HR 0,74 
(0,61 a 
0,90) 

1 estudio 
(1) 
512 

personas 

12,3 meses 10,3 meses 

2 meses 
más 
(1,1 

menos a 
6,6 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
Bajaa,b 

El uso de 
pembrolizumab en 
personas con  
cáncer escamoso de 
cabeza y cuello con 
expresión PD-L1 
podría aumentar la 
sobrevida global en 
comparación con el 
uso de cetuximab.  
Sin embargo, la 
evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Calidad de 
vidac 

Seguimiento 
15 semanas 

DM 
0,25 

(-3,66 a 
4,16) 

1 
estudio(1) 

573 
personas 

0,25 puntos más 
De 3,66 menos a 4,16 puntos más 

⊕⊕◯◯ 

Baja d 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
pembrolizumab en 
personas con cáncer 
escamoso de cabeza y 
cuello con expresión 
PD-L1, podría no 
tener efecto sobre la 
calidad de vida en 
comparación con el 
uso de cetuximab  

Eventos 
adversos 

serios f 

Seguimiento 
47 meses 

RR 0,83 
(0,70 a 1) 
1 estudio 

(1) 
587 

personas 

407 
por 1000 

491 
por 1000 

84 menos 
(de 147 

menos a 0) 

⊕⊕◯◯ 

Baja g 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
pembrolizumab en 
personas con cáncer 
escamoso de cabeza y 
cuello con expresión 
PD-L1, 
disminuye levemente 
los eventos adversos 
serios en 
comparación con el 
uso de cetuximab  

https://www.zotero.org/google-docs/?p62jBC
https://www.zotero.org/google-docs/?fqu4LI
https://www.zotero.org/google-docs/?iaVE46
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RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (2,3) 
Explicaciones: 

a. Se disminuyeron tres niveles de la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
atraviesa tres umbrales de magnitud del efecto.  

b. Para la sobrevida se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que son beneficio trivial a pequeño 1,5 meses; pequeño a 
moderado 3 meses; y moderado a grande 5 meses(4). 

c. El desenlace de la calidad de vida fue medido a través de EORTC-QLQ-C30, que es un cuestionario de 30 ítems desarrollado para 
evaluar la calidad de vida de las personas con cáncer. Las respuestas de los participantes a la pregunta sobre el estado de salud global 
(GHS, por sus siglas en inglés) "¿Cómo calificaría su estado general de salud durante la última semana?" (Ítem 29) y la pregunta de 
Calidad de Vida (QoL) "¿Cómo calificaría su calidad de vida en general durante la última semana?" (Ítem 30) se calificaron en una 
escala de 7 puntos (1=Muy pobre a 7=Excelente). Usando la transformación lineal, las puntuaciones brutas se estandarizaron de 
modo que las puntuaciones oscilaron entre 0 y 100, donde una puntuación más alta indicaba un mejor resultado general. La 
diferencia mínima importante de la escala EORTC QLQ-C30 es de 5 puntos(5). 

d. Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que ni los adjudicadores ni las personas fueron 
ciegos. 

e. La mortalidad incluye los eventos por cualquier causa.  
f. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron neumonía, tumor hemorrágico y disnea. 
g. Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

atraviesa 2 umbrales de magnitud del efecto. Los umbrales son daño trivial a pequeño 59 eventos, pequeño a moderado 115 eventos 
y moderado a grande 215 eventos. Para el cálculo de umbrales asociados a eventos adversos serios se utilizó una utilidad de 0,73 (6).  

 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: pembrolizumab - Keytruda® 

Nombre del 
Producto 

Keytruda® 

Principio activo pembrolizumab 

Presentación 100 mg/4 ml solución concentrada para perfusión  

Titular de registro Merck Sharp & Dohme (I.A.) LLC  

Número de registro 
sanitario 

B-2631/21 

Indicación 

Keytruda, en combinación con platino y 5-fluorouracilo (5-FU), está indicado para el 
tratamiento de primera línea de personas con cáncer de células escamosas de cabeza 
y cuello (HNSCC, por las siglas en inglés para head and neck squamous cell carcinoma), 
metastásico o recurrente irresecable. 
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Keytruda, como monoterapia, está indicado para el tratamiento de primera línea de 
personas con cáncer de células escamosas de cabeza y cuello, metastásico o 
recurrente irresecable cuyos tumores expresan PD-L1 determinado por una prueba 
aprobada por la Food and Drugs Adminstration. 

Posología 
200 mg cada 3 semanas  
ó 
400 mg cada 6 semanas de duración por vía endovenosa. 
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10. USO DE LENVATINIB O SORAFENIB EN PERSONAS CON CÁNCER DE TIROIDES DIFERENCIADO 

I. Pregunta Clínica   

En personas con cáncer de tiroides diferenciado, lodo resistente, ¿se debe usar lenvatinib en comparación 

con usar sorafenib? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con cáncer de tiroides diferenciado, lodo resistente. 

Intervención Lenvatinib 

Comparación Sorafenib 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global, sobrevida libre de progresión, calidad de vida y eventos adversos serios 
(grado 3 ó más). 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la 
evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron tres ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos, de fase III 
NCT00984282 (1), NCT01321554 (2) y NCT02966093 (3). 
El ensayo NCT01321554 (2) corresponde a un estudio que se llevó a cabo con triple 
ciego, donde los participantes, los proveedores de atención y el investigador 
desconocían el tratamiento asignado. Por otro lado, en los ensayos NCT00984282 y 
NCT02966093 (1,3) los participantes, los proveedores de atención, los investigadores y 
los evaluadores de los resultados se encontraban ciegos. 
Todos los ensayos incluyeron personas con cáncer de tiroides, evaluaron la eficacia y 
seguridad de sorafenib (1) y levantinib (2,3) controlado con grupos placebo. 

¿Qué tipos de 
personas  incluyeron 
los estudios? 

Los participantes de los estudios fueron personas con cáncer de tiroides diferenciado 
localmente avanzado o metastásico refractario al yodo radioactivo que había 
progresado en los últimos 14 meses (1), personas con cáncer de tiroides progresivo que 
eran refractario al yodo-131 (2) y personas con cáncer de tiroides diferenciado 
refractario reactivo con yodo radioactivo-131 y progresión de la enfermedad dentro de 
los 12 meses previos (3). 
Se incluyó un total de 960 participantes, distribuidos equitativamente entre ambos 
sexos (n=483 (50,3%) mujeres y n=477 (49,7%) hombres), con medianas de edad entre 
los 60 (3) y 61,9 años (2). 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Las personas del grupo intervención recibieron: 
▪ NCT00984282: sorafenib 400 mg vía oral (VO) (dos tabletas de 200 mg) por dos 

veces al día, por 28 días cumpliendo un ciclo. 
▪ NCT01321554: lenvatinib 24mg cápsula dura VO, una vez al día hasta la 

documentación de la progresión de la enfermedad, el desarrollo de toxicidad o el 
retiro del consentimiento. 

▪ NCT02966093: lenvatinib 24 mg (dos cápsulas de 10 mg + una cápsula de 4 mg) VO, 
una vez al día de forma continua en ciclos de 28 días hasta la progresión de la 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02966093
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02966093
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02966093
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enfermedad, el desarrollo de una toxicidad, el retiro del consentimiento o la 
terminación del estudio por parte del patrocinador. 

 
Los participantes del grupo comparador recibieron: 
▪ NCT00984282: comprimidos placebos coincidentes con los entregados al grupo 

intervención, vía oral dos veces al día.  
▪ NCT01321554: comprimidos placebos, cápsula dura, VO, una vez al día hasta la 

documentación de la progresión de la enfermedad, el desarrollo de toxicidad o el 
retiro del consentimiento. 

▪ NCT02966093: comprimidos placebos emparejado con lenvatinib (dos cápsulas de 
10 mg + una cápsula de 4 mg) por vía oral, una vez al día de forma continua en ciclos 
de 28 días hasta la progresión de la enfermedad, el desarrollo de toxicidad, el retiro 
del consentimiento o la terminación del estudio por parte del patrocinador. 

Financiamiento 
de los estudios 

Los estudios fueron financiados por Bayer (1) y Eisai Inc (2,3). 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto 

Personas Personas con cáncer de tiroides diferenciado, lodo resistente 

Intervención Usar lenvatinib 

Comparador Usar sorafenib 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

lenvatinib 
CON 

sorafenib 
Diferencia 

(IC 95%) 

Sobrevida 
Global 

HR 0,84 
(0,48 a 1,47) 

 
960 personas 

 
(3 estudios) 

(1–3) 
 

Medianas de sobrevida global no 
alcanzadas tanto para lenvatinib como 

para sorafenib. 

Muy Baja 
⊕◯◯◯a,b,c 

No es posible 
establecer el 
efecto absoluto 
del uso de 
lenvatinib en 
personas con 
cáncer de tiroides 
sobre la 
sobrevida global, 
en comparación 
con usar 
sorafenib, debido 
a que las 
medianas de 
sobrevida no 
fueron 
alcanzadas. 
Además, la 
certeza de la 
evidencia 
existente es muy 
baja. 

Sobrevida 
libre de 

progresión 

HR 0,33 
 

(0,23 a 0,48) 

mediana de 
sobrevida 

libre de 

mediana 
de 

sobrevida 

23,9 
meses 
más a 

Muy Baja 
⊕◯◯◯c,d,e 

El uso lenvatinib 
en personas con 
cáncer de tiroides 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02966093
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960 personas  

 
(3 estudios) 

(1–3) 
 

progresión 
de 35,7 
meses 

libre de 
progresión 

de 11,8 
meses 

favor de 
lenvatinib 

(12,7 
meses 
más a 
51,3 

meses 
más) 

podría aumentar 
la sobrevida libre 
de progresión, en 
comparación con 
el uso de 
sorafenib. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Calidad de 
vida 

NA 
El desenlace no fue medido o reportados por los 

estudios 
-- 

Eventos 
adversos 
grado 3 o 

más 

RR 1,52 
 

(0,82 a 2,79) 
 

960 personas 
 

(3 estudios) 
(1–3) 

 

639 por 
1000 

420 por 
1000 

219 más 
por 1.000 

(de 76 
menos a 
752 más) 

Baja 
⊕⊕◯◯ c,g 

El uso lenvatinib 
en personas con 
cáncer de tiroides 
podría aumentar 
los eventos 
adversos, en 
comparación con 
el uso de 
sorafenib. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 
Con baja certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de lenvatinib en 
personas con 
cáncer pulmonar 
disminuye en gran 
medida los eventos 
adversos, en 
comparación con el 
uso de sorafenib. 

RR: Riesgo relativo. HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Se disminuyeron dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto es muy 
amplio. Además, la muestra es pequeña. 

b. Se disminuyeron dos niveles de certeza en la evidencia por ser indirecta, debido a que las medianas de sobrevida no fueron 
alcanzadas para ninguno de los grupos. 

c. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que, no queda claro el ocultamiento de la secuencia 
de aleatorización del estudio Zheng 2021, ni si el adjudicador de evento fue ciego en el estudio Schlumberger 2015. 

d. Para sobrevida libre de progresión se utilizaron los umbrales establecidos por ESMO para intervenciones curativas: 
pequeño/moderado HR >0,80; moderado/grande HR<0,65. 

e. Se disminuyeron dos niveles de certeza en la evidencia por ser indirecta, debido a que el desenlace sobrevida libre de progresión 
es un desenlace subrogado de sobrevida global. 

f. El riesgo basal se estimó a partir de los eventos del grupo control. 
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g. Se disminuyó 1 nivel en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
atraviesa 1 umbral de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información.  Para 
efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 23 por 1000, pequeño/moderado 61 por 1000; 
moderado/grande 145 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,72 (enfermedad progresiva). 

h. Los eventos adversos más comunes reportados fueron: trastornos cardiacos, hipertensión, infarto agudo al miocardio, fibrilación 
auricular, hipocalcemia, reacción alérgica y fiebre.  

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo de 
la European Medicines Agency (EMA)(4,5).  

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: sorafenib - Nexavar® 

Nombre del Producto Nexavar® 

Principio activo Sorafenib 

Presentación Comprimidos recubiertos 200 mg 

Titulares de registro Bayer S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-15545/21 

Indicación 
Tratamiento de personas con carcinoma de tiroides diferenciado localmente 
recurrente o metastásico, progresivo, que es refractario a yodo radiactivo. 

Posología 

En adultos es de 400 mg de sorafenib (dos comprimidos de 200 mg),  
tomados dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 800 mg). El 
tratamiento debe continuarse mientras se observe un beneficio clínico o hasta 
que se produzca toxicidad inaceptable. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: sorafenib - Soravitae® 

Nombre del Producto Soravitae® 

Principio activo Sorafenib 

Presentación Comprimidos recubiertos 200 mg 

Titulares de registro Galenicum Health Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26819/22 

Indicación 
Tratamiento de personas con carcinoma de tiroides diferenciado localmente 
recurrente o metastásico, progresivo, que es refractario a yodo radiactivo. 
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Posología 

En adultos es de 400 mg de sorafenib (dos comprimidos de 200 mg),  
tomados dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 800 mg). El 
tratamiento debe continuarse mientras se observe un beneficio clínico o hasta 
que se produzca toxicidad inaceptable. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: lenvatinib - Lenvima® 

Nombre del Producto lenvima® 

Principio activo Lenvatinib 

Presentación 
Cápsulas de 10 mg  
Cápsulas de 4 mg 

Titulares de registro Laboratorio Biotoscana Farma S.p.A 

Número de registro 
sanitario 

F-25007/19 
F-24945/19 
F-25008/19 
F-24944/19 

Indicación 
Lenvatinib está indicado para el tratamiento de personas con cáncer 
diferenciado de tiroides (CDT) progresivo y resistente al tratamiento con 
yodo radiactivo. 

Posología 24 mg (dos cápsulas de 10 mg y una cápsula de 4 mg) una vez al día. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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11. USO DE PEMBROLIZUMAB O NIVOLUMAB EN PERSONAS CON MELANOMA EN ETAPA III Ó IV 

I. Pregunta Clínica 

En personas con melanoma en etapa III o IV ¿se debe utilizar pembrolizumab en comparación a 

usar nivolumab? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con melanoma etapa III o IV 

Intervención Pembrolizumab 

Comparación Nivolumab 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron cuatro ensayos clínicos aleatorizados CHECKMATE037 (1), 
CHECKMATE067 (2), KEYNOTE006 (3)  y KEYNOTE002 (4)  los cuales corresponden a 
estudios de fase II (4)  y fase III (1–3).  
Los ensayos CHECKMATE037 y KEYNOTE006 fueron estudios de etiqueta abierta; el 
ensayo CHECKMATE067 se llevó a cabo con un diseño de cuatro ciegos, donde los 
participantes, el personal de atención de salud, los investigadores y los evaluadores de 
los resultados desconocían el tratamiento asignado; y, por otro lado, en el ensayo 
KEYNOTE002 los participantes y los investigadores se encontraban ciegos. 
Todos estos ensayos se enfocaron en personas con diagnóstico de melanoma avanzado, 
metastásico o irresecable, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de 
nivolumab, pembrolizumab e ipilimumab. 

¿Qué tipos de 
personas incluyeron 
los estudios? 

Los estudios incluyeron a personas con diagnóstico de melanoma metastásico o 
irresecable que progresaron después de ipilimumab o, ipilimumab y un inhibidor de 
BRAF (1) ; melanomas en estadío III o IV sin tratamiento previo (2) y con una terapia 
sistémica previa (3) y tratamiento previo con inhibidores de BRAK o MEK o ambos (4). 
 
Los ensayos incluyeron un total de 2.410 participantes (CHECKMATE037 n=405; 
CHECKMATE067 n=631; KEYNOTE006 n=834; y KEYNOTE002 n=540), donde el 61,8% 
(n=1489) fueron hombres y la media de edad de los estudios fluctuó entre los 58,7 
(±13,92) (2) y los 60,3 (±14,1) años (3). 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Las personas del grupo intervención recibieron: 
▪ CHECKMATE037: nivolumab 3 mg/kg IV durante 60 minutos, cada dos semanas. 
▪ CHECKMATE067: nivolumab en monoterapia 3 mg/kg por vía intravenosa (IV) una 

vez cada 2 semanas hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 
▪ KEYNOTE006: pembrolizumab, 10 mg/kg IV, una vez cada dos semanas durante un 

plazo de aproximadamente 24 meses; el segundo brazo de participantes recibió 
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pembrolizumab 10 mg/kg IV, cada tres semanas, durante un período de 
aproximadamente 24 meses. 

▪ KEYNOTE002: pembrolizumab 2 mg/kg cada tres semanas; el segundo brazo de 
participantes recibió pembrolizumab 10 mg/kg administrados por vía intravenosa 
cada tres semanas. 

 
Los participantes del grupo comparador recibieron: 
▪ CHECKMATE037: tratamiento a elección del investigador, pudiendo ser dacarbazina 

(1000 mg/m2 IV durante 30 a 60 minutos cada tres semanas) o carboplatino (área 
bajo la curva concentración-tiempo (AUC) 6 IV durante 30 minutos cada tres 
semanas), y paclitaxel (175 mg/m^2 IV durante 180 minutos cada tres semanas) 

▪ CHECKMATE067: ipilimumab en monoterapia 3 mg/kg IV cada tres semanas para un 
total de 4 dosis 

▪ KEYNOTE006: ipilimumab, 3 mg/kg IV, una vez cada 3 semanas para un total de 4 
dosis (hasta aproximadamente 3 meses). 

▪ KEYNOTE002: quimioterapia a elección del investigador, los participantes fueron 
aleatorizados para recibir 1 de los 4 posibles regímenes de quimioterapia decididos 
en la institución de tratamiento (carboplatino+paclitaxel, paclitaxel solo, 
dacarbazina o temozolomida). Los participantes recibieron el medicamento del 
estudio hasta la interrupción debido a la progresión de la enfermedad, la toxicidad 
o la elección del investigador. 

Financiamiento 
de los estudios 

Los estudios fueron financiados por Bristol-Myers Squibb (1,2)  y Merck Sharp & Dohme 
LLC (3,4). 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de pembrolizumab y de nivolumab para personas con 
melanoma en etapa III o IV 

Personas Personas con melanoma etapa III o IV 

Intervención Usar pembrolizumab  

Comparador Usar nivolumab 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la 

evidencia 
(GRADE)d 

Mensajes claves 
CON 

Pembrolizumab 
CON 

Nivolumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
Global 

HR 
1,03 

(0,84 a 1,28) 
 

2.410 
 

(4 estudios) 
(1–4) 

25,55 
meses 

26,32 
meses 

0,82 meses 
menos 
(5,75 

meses 
menos a 

31,3 
meses 
más) 

Baja 
⊕⊕◯◯ a 

Con baja certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de prembrolizumab 
en personas con 
cáncer pulmonar 
podría no tener 
impacto en la 
sobrevida global, en 
comparación con el 
uso de nivolumab. 

Calidad de 
vida 

No estimable El desenlace no fue medido o reportados por los estudios -- 

Eventos 
adversos 

seriosb 

RR 
1,17 

(0,61 a 2,24) 
 

2.410 
 

(4 estudios) 
(1–4) 

665 
por 1000 

568 por 
1000 

97 más 
por 1000 

(318 
menos a 
704 más) 

Muy Baja 
⊕◯◯◯ d 

El uso de 
pembrolizumab 
en personas con 
melanoma etapa 
III O IV podría 
aumentar la 
sobrevida global, 
en comparación 
con usar 
nivolumab. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Se disminuyó dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 2 
umbrales de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos por ESMO para la sobrevida global fueron para beneficio 
trivial/pequeño 4 meses, pequeño/moderado 6 meses y moderado/grande 9 meses. 

b. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron diarrea grado III e Hiperglicemia. 
c. El riesgo basal se estimó a partir de los eventos del grupo control. 

Se disminuyeron 3 niveles de certeza en la evidencia por imprecisión, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 2 umbrales 
de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos para la eventos adversos fueron trivial/pequeño 27 eventos, pequeño/moderado 
73 eventos y moderado/grande 152 eventos, considerando una utilidad de 0,65 para personas con melanoma bajo tratamiento con 
inmunoterapia (5). 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo 
desde la European Medicines Agency. 

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: nivolumab - Opdivo® 

Nombre del Producto Opdivo®  

Principio activo Nivolumab 

Presentación Recombinante solución inyectable para perfusión intravenosa 100 mg/10ml. 
Recombinante solución inyectable para perfusión intravenosa 40 mg/4ml. 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile. 

Número de registro 
sanitario 

B-2561/20 
B-2562/20 

Indicación Melanoma irresecable o metastásico:  
▪ Opdivo como monoterapia está indicado para el tratamiento de personas 

con melanoma irresecable o metastásico con mutación BRAF V600 (wild- 
type). 

▪ Opdivo como monoterapia está indicado para el tratamiento de personas 
con melanoma irresecable o metastásico, positivo para la mutación BRAF 
V600. 

▪ OPDIVO, en combinación con ipilimumab, está indicado para el tratamiento 
de personas con melanoma irresecable o metastásico. 

Tratamiento adyuvante del melanoma:  
- Opdivo está indicado para el tratamiento adyuvante de personas con 

melanoma y compromiso de ganglios linfáticos o con enfermedad 
metastásica que han sido sometidas a resección completa. 

Posología 240 mg cada 2 semanas 
(perfusión intravenosa de 30 minutos) 
 ó 
480 mg cada 4 semanas 
(perfusión intravenosa de 60 minutos) 
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Tabla 4. Identificación del tratamiento: pembrolizumab – Keytruda® 

Nombre del Producto  Keytruda ®  

Principio activo Pembrolizumab 

Presentación Recombinante concentrado para solución para perfusión 100 mg/4ml. 

Titular de registro Merck Sharp & Dome. 

Número de registro 
sanitario 

B-2631/21 

Indicación Melanoma:  
▪ Keytruda está indicado para el tratamiento de personas con 

melanoma no resecable o metastásico. 
▪ Keytruda está indicado para el tratamiento adyuvante de personas 

con melanoma con compromiso de ganglios linfáticos, quienes se han 
sometidas a resección completa. 

Posología 200 mg cada 3 semanas  
ó 
400 mg cada 6 semanas. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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12. AVELUMAB EN PERSONAS CON CARCINOMA DE CÉLULAS DE MERKEL METASTÁSICO 

I. Pregunta clínica 

En personas con carcinoma de células de Merkel metastásico, ¿se debe usar avelumab en comparación a 

no usar o usar quimioterapia? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con carcinoma de células de Merkel metastásico 

Intervención Avelumab 

Comparación Quimioterapia citotóxica.  

Desenlaces (outcomes) - Mortalidad y eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la Evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 estudio; ensayo clínico de un solo brazo, open label, fase 2 (1). 
Este estudio se dividió en dos partes para la misma intervención, pero en diferentes 
grupos de personas con carcinoma metastásico de células de Merkel (MCC) (2,3). 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El “estudio JAVELIN Merkel 200” NCT02155647 incluyó: 
Parte A: personas de 18 años y más con carcinoma metastásico de células de Merkel 
(MCC) con falla de tratamiento de primera línea con quimioterapia (n=88)(2). 
Parte B: personas de 18 años y más con carcinoma metastásico de células de Merkel 
(MCC) que no hayan recibido tratamiento previo para la condición metastásica 
(n=116)(3). 

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los Estudios? 

En el estudio se administró, para ambas partes, avelumab en una dosis de 10 mg/kg 
por vía intravenosa (IV) de 1 hora una vez cada 2 semanas. 
 

Qué tipo de desenlaces se 
midieron 

Mortalidad y eventos adversos serios. 

Financiamiento de los 
estudios 

Este estudio fue financiado por Merck KGaA y EMD Serono Research & 
Development Institute, Inc. 
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Tabla 2. Resumen de los hallazgos para uso de avelumab en personas con carcinoma de células de 
Merkel metastásico 

Población Personas con carcinoma de células de Merkel metastásico 

Intervención Avelumab como primera o segunda línea de tratamiento paliativo  

Comparador No usar o usar quimioterapia 

Desenlaces 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
SIN 

avelumab 
CON 

avelumab 
Diferencia 

(IC 95%) 

Mortalidad 

Seguimiento: 
1,7 años 
(segunda 
línea); 3,1 

años 
(primera 

línea) 

NE 

 

1 

estudio 

204 
personas 

72% (63/88) de las personas que recibieron 

avelumab en segunda línea (parte A) 

fallecieron. 

48% (56/116) de las personas que recibieron 

avelumab en primera línea (parte B) 

fallecieron. 

La mortalidad reportada en personas con 

carcinoma de células de Merkel metastásico a 
los 24 meses de seguimiento 77,3% (n=277)(4) 

⊕◯◯◯a,b, 

Muy baja 

No es posible 
establecer el 
efecto de 
avelumab en 
personas con 
carcinoma de 
células de Merkel 
sobre la 
mortalidad en 
comparación con 
no usar, por falta 
de información 
en los estudios. 

Eventos 

adversos 

seriosd 

Seguimiento: 

1,7 años 

(segunda 

línea); 3,1 

años (primera 

línea) 

NE 

 

1 

estudio 

204 

personas 

41% (36/88) de las personas que recibieron 

avelumab en segunda línea presentaron 

eventos adversos serios. 

45% (52/116) de las personas que recibieron 
avelumab en primera línea presentaron 

eventos adversos serios. 

⊕◯◯◯a,b,c 

Muy baja 

No es posible 
establecer el 
efecto de 
avelumab en 
personas con 
carcinoma de 
células de Merkel 
sobre los eventos 
adversos serios 
en comparación 
con no usar, por 
falta de 
información en 
los estudios. 

NE: no estimable 
IC: Intervalo de confianza del 95% 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
 

Explicaciones: 
a. Se disminuyó 3 niveles de la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que el estudio no poseía grupo comparador.  
b. Se disminuyó 2 niveles de la certeza de la evidencia por bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). 
c. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron para la parte A: lesión renal aguda, anemia, progresión de la enfermedad, 

celulitis, astenia, dolor abdominal; y para la parte B: sepsis, lesión relacionada a la infusión, hiponatremia.  
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: avelumab - Bavencio® 

Nombre del 
Producto 

Bavencio® 

Principio activo Avelumab 

Presentación Bavencio® concentrado para solución para perfusión 20 mg/ml (avelumab). 

Titular de registro Merck S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2711/18. Bavencio® concentrado para solución para perfusión 20 mg/ml(5). 

Indicación - Carcinoma de células de Merkel (MCC)  

Está indicado para el tratamiento de personas con carcinoma de células de Merkel 
metastásico (MCC). La aprobación continua de esta indicación puede estar 
supeditada a Ia verificación y descripción del beneficio clínico en los ensayos de 
confirmación. 

Posología(6) La dosis recomendada de Bavencio® es de 800 mg administrados como perfusión 
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. 

 
 

Comparadores 

No aplica. 
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13. ABIRATERONA O ENZALUTAMIDA PARA PERSONAS CON CÁNCER DE PRÓSTATA 
METASTÁSICO 

I. Pregunta Clínica 

En personas con cáncer de próstata metastásico, resistente a castración, que progresa tras recibir 

quimioterapia con docetaxel, o no puede recibirla por contraindicaciones o intolerancia ¿se debe usar 

antiandrógeno de segunda generación (abiraterona) o inhibidor del metabolismo androgénico 

(enzalutamida)? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer de próstata metastásico, resistente a castración, que progresa tras 
recibir quimioterapia con docetaxel, o no puede recibirla por contraindicaciones o 
intolerancia. 

Intervención Antiandrógeno de segunda generación (abiraterona). 

Comparación Inhibidor del metabolismo androgénico (enzalutamida). 

Desenlaces 
(outcomes) 

- Sobrevida global y eventos adversos serios. 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron 5 meta-análisis en red (1–5). Se revisaron los estudios primarios 
incluidos, y se seleccionaron 3 ensayos clínicos aleatorizados que responden la 
pregunta de manera directa (6–8). 

¿Qué tipos de 
personas incluyeron 
los estudios? 

Dos ensayos clínicos reclutaron personas con cáncer de próstata metastásico, 
resistente a castración, que progresa tras recibir quimioterapia con docetaxel (mCRPC), 
y evaluaron el uso de abiraterona versus placebo (7,8); el cuarto ensayo aleatorizado 
reclutó a personas con cáncer de próstata resistente a castración, que progresa tras 
recibir quimioterapia con docetaxel (CRPC), y evaluó el uso de enzalutamida versus 
placebo (6).  

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Abiraterona y prednisona: 1 gr de acetato de abiraterona (administrado en cuatro 
tabletas de 250 mg) + prednisona de 5 mg por vía oral dos veces al día; placebo y 
prednisona: cuatro tabletas de placebo por vía oral una vez al día + una dosis de 
prednisona de 5 mg por vía oral. Cada ciclo de tratamiento fue de 28 días(7). 
Acetato de abiraterona (1000 mg, una vez al día y por vía oral) más prednisona (5 mg, 
por vía oral dos veces al día) o placebo más prednisona (8). 
Enzalutamida (160 mg por vía oral una vez al día en cuatro cápsulas de 40 mg) o 
cápsulas de placebo correspondientes (6). 

Financiamiento 
de los estudios 

Sun et. al., declaró que fue financiado por Janssen Research & Development. 
Sher et. al., declaró apoyo de Medication y Astellas Pharma Global Development. 
Fizazi et. al., fue financiado por Janssen Global Services. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de abiraterona en comparación con enzalutamida para 
personas con cáncer de próstata metastásico resistente a castración que progresa tras recibir 
quimioterapia con docetaxel, o no puede recibirla por contraindicaciones o intolerancia. 

Personas Personas con cáncer de próstata metastásico, resistente a castración, que progresa tras recibir 
quimioterapia con docetaxel, o no puede recibirla por contraindicaciones o intolerancia. 

Intervención Antiandrógeno de segunda generación (abiraterona). 

Comparador Inhibidor del metabolismo androgénico (enzalutamida). 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes claves 

CON 
Abiraterona 

CON 
Enzalutamida 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida global 
 

Seguimiento 
entre 1 a 2 años 

HR 1,11 
(0,89 a 1,39) 

 
2608 

personas  
 

3 estudios 

16,6 
meses 

18,4 
meses 

1,8 meses 
menos 

 
(4,6 s 

menos a 
2,2 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
bajaa,b,c 

Abiraterona en personas con 
cáncer de próstata metastásico, 
resistente a castración, que 
progresa tras recibir 
quimioterapia con docetaxel, o 
no puede recibirla por 
contraindicaciones o 
intolerancia podría disminuir la 
sobrevida global, en 
comparación con usar 
enzalutamida. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

Eventos 
adversos seriosd 

 
Seguimiento 

entre 1 a 2 años 

RR 0,86 
(0,33 a 1,23) 

 
2598 

personas  
 

3 estudios 

287 
por 1000 

334 
por 1000 

47 menos 
por 1000 

 
(de 223 
menos a 
77 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
bajaa,b,e 

Abiraterona en personas con 
cáncer de próstata metastásico, 
resistente a castración, que 
progresa tras recibir 
quimioterapia con docetaxel, o 
no puede recibirla por 
contraindicaciones o 
intolerancia podría disminuir los 
eventos adversos serios, en 
comparación con usar 
enzalutamida. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyó la certeza de la evidencia por ser indirecta, dado que las estimaciones se realizaron mediante un meta-análisis en red 

indirecto. 
b. Se disminuyó en 2 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 2 

umbrales del rango de categorías de magnitud del efecto. 
c. Para sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 1,5 meses, pequeño/moderado 3 meses y moderado/grande 5 

meses cuando la mediana de sobrevida global con el tratamiento estándar se encuentra entre los 12 y 24 meses. Estos umbrales se 
definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en www.esmo.org). 

d. Para los eventos adversos serios se consideraron aquellos de grado 3 ó mayor. 
Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 26 por 1000, pequeño/moderado 71 por 1000, moderado/grande 
147 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,66 (Diels J, Hamberg P, Ford D, Price PW, Spencer M, Dass RN. 
Mapping FACT-P to EQ-5D in a large cross-sectional study of metastatic castration-resistant prostate cancer patients. Qual Life Res. 

http://www.esmo.org/
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2015;24(3):591–8 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: abiraterona - Abatero®. 

Nombre del Producto Abatero ® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24490/18 

Indicación En combinación con prednisona o prednisolona está indicado para: 
 
El tratamiento de personas con cáncer de próstata metastásico resistente a 
castración en hombres adultos que son asintomáticos o levemente sintomáticos 
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la 
quimioterapia no está aun clínicamente indicada. 
 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en 
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras régimen de 
quimioterapia basado en Docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: abiraterona - Abirand®. 

Nombre del Producto Abirand ® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 

Titular de registro Msn Labs Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24317/18 

Indicación Abiraterona está indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del 
cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos que 
sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de 
deprivación de andrógenos, en los cuales la quimioterapia no está aun 
clínicamente indicada. 
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Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar junto con alimentos. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: abiraterona – Abiraterona acetato. 

Nombre del Producto Abiraterona acetato  

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 
Acetato de abiraterona 500 mg 

Titular de registro Indopharma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27130/22 
F-27103/22 

Indicación Está indicado con prednisona o prednisolona para:  
El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico, de alto 
riesgo, hormonosensible, de nuevo diagnóstico (CPHSm) en combinación con 
tratamiento de deprivación den andrógenos (TDA). 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración 
(CPRCm) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos 
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la 
quimioterapia no está aun clínicamente indicada.  
El tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado 
durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: abiraterona - Abiratral®. 

Nombre del Producto Abiratral ® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 

Titular de registro Megalabs Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24297/18 

Indicación Abiratral está indicado con prednisona o prednisolona para:  
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en 
hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso 
del tratamiento de deprivación de andrógenos, en los cuales la quimioterapia aún 
no está clínicamente indicada. 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en 
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de 
quimioterapia basado en docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: abiraterona - Abiravitae®. 

Nombre del Producto Abiravitae® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 
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Titular de registro Galenicum Health Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23872/18 

Indicación Abiravitae ® está indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del 
cáncer metastásico de próstata avanzado (cáncer de próstata resistente a la 
castración) en personas que han recibido quimioterapia previa con docetaxel. Está 
indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos que sean 
asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de 
deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aun 
clínicamente indicada. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: abiraterona - Matiz®. 

Nombre del Producto Matiz® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24947/19 

Indicación Abiraterona Acetato está indicado con prednisona o prednisolona para: · 
El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico, de alto 
riesgo, hormonosensible, de nuevo diagnóstico (CPHSm) en combinación con 
tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA). · 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración 
(CPRCm) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos 
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la 
quimioterapia no está aun clínicamente indicada. ·  
El tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado 
durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: abiraterona – Protiga®. 

Nombre del Producto Protiga® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 
Acetato de abiraterona 500 mg 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24172/18 
F-25616/20 

Indicación Protiga ® está indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento del 
cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos 
que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del 
tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no 
está aun clínicamente indicada. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 
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Tabla 10. Identificación del tratamiento: abiraterona - Teronred®. 

Nombre del Producto Teronred® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 
Acetato de abiraterona 500 mg 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24001/18 
F-26849/22 

Indicación En combinación con prednisona o prednisolona está indicado para: 
 
El tratamiento de personas con cáncer de próstata metastásico resistente a 
castración en hombres adultos que son asintomáticos o levemente sintomáticos 
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la 
quimioterapia no está aun clínicamente indicada. 
 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en 
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras régimen de 
quimioterapia basado en docetaxel.  
 
Teronred ® está indicado con prednisona o prednisolona para:  
El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico, de alto 
riesgo, hormonosensible, de nuevo diagnóstico (CPHSm) en combinación con 
tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA).  
 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración 
(CPRCm) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos 
tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la 
quimioterapia no está aun clínicamente indicada. 
El tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado 
durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una 
sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: abiraterona - Zytiga®. 

Nombre del Producto Zytiga ® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 
Acetato de abiraterona 500 mg 

Titular de registro Johnson & Johnson de Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19630/22 
F-23613/22 

Indicación ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para:  
El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata metastásico, de 
alto riesgo, hormonosensible, de nuevo diagnóstico (CPHSm) en 
combinación con tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA) (ver 
"Propiedades farmacodinámicas"). 
El tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración 
(CPRCm) en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente 
sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos 
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en los cuales la quimioterapia no está aun clínicamente indicada (ver 
"Propiedades farmacodinámicas").  
El tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha 
progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en 
docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en 
una sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: abiraterona - Zyvalix®. 

Nombre del Producto Zyvalix® 

Principio activo Abiraterona 

Presentación Acetato de abiraterona 250 mg 

Titular de registro Laboratorio Lkm Chile S.p.A. 

Número de registro sanitario F-24528/19 

Indicación Zyvalix ® está indicado con prednisona o prednisolona para el tratamiento 
del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres 
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de 
quimioterapia basado en docetaxel. 

Posología La dosis recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en 
una sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos. 

Tabla 13. Identificación del tratamiento enzalutamida - Enzavitae ®. 

Nombre del Producto Enzavitae ® 

Principio activo Enzalutamida 

Presentación Enzalutamida cápsulas blandas 40 mg 

Titular de registro Galenicum Health Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25898/21 

Indicación Está indicado para el tratamiento de personas (hombres adultos) con cáncer 
de próstata resistente a la castración (CPRC). 

Posología La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas 
blandas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral. 

Tabla 14. Identificación del tratamiento: enzalutamida - Tuprocyde®. 

Nombre del Producto Tuprocyde® 

Principio activo Enzalutamida 

Presentación Enzalutamida cápsulas blandas 40 mg 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro sanitario F-27259/23 

Indicación Está indicado para:  
El tratamiento de personas (hombres adultos) con cáncer de próstata 
metastásico, hormono-sensible (mCPHS).  
El tratamiento de personas (hombres adultos) con cáncer de próstata 
resistente a la castración (CPRC). 

Posología La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas 
blandas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral. 
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Tabla 15. Identificación del tratamiento enzalutamida - Xalut®. 

Nombre del Producto Xalut® 

Principio activo Enzalutamida 

Presentación Enzalutamida cápsulas blandas 40 mg 

Titular de registro Megalabs Chile S.A. 

Número de registro sanitario F-26479/21 

Indicación Xalut ® está indicado para el tratamiento de personas (hombres adultos) 
con cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC). 

Posología La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas 
blandas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral. 

Tabla 16. Identificación del tratamiento enzalutamida - Xtandi®. 

Nombre del Producto Xtandi® 

Principio activo Enzalutamida 

Presentación Enzalutamida cápsulas blandas 40 mg 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 

Número de registro sanitario F-24134/18 

Indicación Tratamiento de personas (hombres adultos) con cáncer de próstata 
metastásico resistente a castración (CPRC).  
Xtandi ®: Está indicado para el tratamiento de personas (hombres adultos) 
con cáncer de próstata metastásico, hormono-sensible (mCPHS). 

Posología La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro cápsulas 
blandas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral. 

 
Comparadores 

No aplica. 
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14. ALECTINIB, LORLATINIB O BRIGATINIB EN PERSONAS CON ADENOCARCINOMA PULMONAR 
ALK (+) 
 

I. Pregunta clínica.  

a. En personas con adenocarcinoma pulmonar ALK (+) en tratamiento paliativo ¿se debe usar alectinib 
en comparación a usar lorlatinib? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con adenocarcinoma pulmonar ALK (+) en tratamiento paliativo 

Intervención Alectinib 

Comparación Lorlatinib 

Desenlaces (outcomes) 
Sobrevida libre de progresión, calidad de vida y eventos adversos serios (grado 3 
o más). 

 

b. En personas con adenocarcinoma pulmonar ALK (+) en tratamiento paliativo ¿se debe usar alectinib 
en comparación a usar brigatinib? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con adenocarcinoma pulmonar ALK (+) en tratamiento paliativo 

Intervención Alectinib 

Comparación Brigatinib 

Desenlaces (outcomes) 
Sobrevida libre de progresión, calidad de vida y eventos adversos serios (grado 3 
o más). 
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II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la 
evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 5 ensayos clínicos aleatorizados ALEX (NCT02075840)(1), J-ALEX 
(JapicCTI-132316)(2), ALESIA (NCT02838420)(3), ALTA-1L (NCT02737501)(4) y 
CROWN (NCT03052608)(5). Los ensayos fueron randomizados, de etiqueta abierta y 
compararon crizotinib (control) con alectinib(1–3), brigatinib(4) y lorlatinib(5). Por 
objetivo los ensayos buscaron comparar la eficacia y seguridad(1,2) y la 
farmacocinética(3) de alectinib versus crizotinib, además en otros ensayos se 
comparó la eficacia de brigatinib(4) versus crizotinib y la superioridad en la sobrevida 
global de lorlatinib en comparación a crizotinib(5). Todo lo anterior en contexto de 
cáncer de células no pequeñas de pulmón avanzado.  

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

La población de estudio fueron personas adultas, mayores de 18 años 
diagnosticados/as con cáncer de células no pequeñas de pulmón en etapa avanzada 
o metastásico con ALK positivo(1–3,5), que no habían recibido terapia dirigida a ALK.  
En total se analizaron datos de 1266 participantes, los cuales se distribuyeron en 697 
para alectinib(1–3), 237 para brigatinib(4) y 296 para lorlatanib(5).  

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 

estudios? 

- ALEX: se entregó 600 mg de alectinib o 250 mg de crizotinib hasta la progresión 
de la enfermedad, no tolerancia del medicamento o la muerte de los 
participantes. 

- J-ALEX: Se entregó 300 mg de alectinib o 250 de crizotinib hasta la progresión 
de la enfermedad, no tolerancia del medicamento o la muerte de los 
participantes. 

- ALESIA: se entregó 600 mg de alectinib o 250 mg de crizotinib hasta la 
progresión de la enfermedad, no tolerancia del medicamento o la muerte de 
los participantes. 

- ALTA-1L: Se entregó 90 mg diario de brigatinib por 7 días y luego un aumento a 
180 mg por 28 días o dos cápsulas de 250 mg de crizotinib hasta la progresión 
de la enfermedad, no tolerancia del medicamento o la muerte de los 
participantes. 

CROWN: Se entregó 100 mg diario de lorlatinib o dos cápsulas de 250 mg de 
crizotinib al día hasta la progresión de la enfermedad, no tolerancia del 
medicamento o la muerte de los participantes. 

Financiamiento 
de los estudios 

- J-ALEX: Chugai Pharmaceutical 
- ALEX: Hoffmann-La Roche. 
- ALESIA: Hoffmann-La Roche. 
- ALT-L1: Ariad Pharmaceuticals 
- CROWN: Pfizer. 
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Tabla 2. Resumen de los hallazgos 

Personas Personas con adenocarcinoma pulmonar ALK (+) en tratamiento paliativo 

Intervención Alectinib 

Comparador Lorlatinib 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves CON       
Alectinib 

CON 
Lorlatinib 

Diferencia    
(IC 95%) 

Sobrevida 
libre de 
progresión 
Mediana de 
seguimiento 
21 meses 

HR 0,91 
(0,58 a 1,43) 

 
993 personas 

 
(4 estudios) 

(1–3,5) 

12,16 
meses 

11,07 
meses 

1,09 meses 
más  

(3 meses 
menos a 8 

meses más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯ a,b 

El uso de alectinib en 
personas con cáncer 
pulmonar podría no tener 
efecto en la sobrevida libre 
de progresión en 
comparación con el uso de 
lorlatinib. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

Calidad de 
vida 

No 
estimable 

El desenlace no fue medido o reportados por los 
estudios 

-- 

Eventos 
adversos 
seriosc 

Mediana de 
seguimiento 
21 meses 

 
RR 0,45 

(0,16 a 1,24) 
 

993 personas 
 

(4 estudios) 
(1–3,5) 

 

 
248 por 

1000 

550 por 
1000 

302 menos 
por 1000  
(de 462 
menos a 
132 más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯d 

 

El uso de alectinib en 
personas con cáncer 
pulmonar podría disminuir 
los eventos adversos en 
comparación con el uso de 
lorlatinib. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 

3 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Para sobrevida libre de progresión se utilizaron los umbrales establecidos por ESMO para 
intervenciones no curativas: trivial/moderado HR>0,65; pequeño/moderado <1,5 meses y HR ≤0,65; moderado/grande ≥1,5 meses y HR 
≤0,65 (6). 

b. Se disminuyeron dos niveles de la certeza de la evidencia debido a que la sobrevida libre de progresión es un desenlace subrogado de 
sobrevida global por lo que se considera evidencia indirecta. 

c. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron aumento de alanina aminotransferasa, hipertrigliceridemia y anemia. 
Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 3 
umbrales de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos para la disminución de eventos adversos fueron trivial/pequeño 64 
eventos, pequeño/moderado 124 eventos y moderado/grande 232 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron trivial/pequeño 36 
eventos, pequeño/moderado 96 eventos y moderado/grande 200 eventos; considerando una utilidad de 0,75 para personas con cáncer 
pulmonar avanzado (7). 
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Tabla 3. Resumen de los hallazgos 

Personas Personas con adenocarcinoma pulmonar ALK (+) en tratamiento paliativo 

Intervención Alectinib 

Comparador Brigatinib 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves CON       
Alectinib 

CON 
Brigatinib 

Diferencia   
(IC 95%) 

Sobrevida libre 
de progresión 
Mediana de 
seguimiento 
27 meses 

HR 1,11 
(0,74 a 1,66) 

 
934 personas 

 
(4 estudios) 

(1–4) 

9,98 
meses 

11,07 
meses 

1,09 meses 
menos 

(4,4 meses 
menos a 3,9 
meses más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯ a,b 

El uso de alectinib en 
personas con cáncer 
pulmonar podría no tener 
efecto en la sobrevida libre 
de progresión en 
comparación con el uso de 
brigatinib. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

Calidad de vida 
No 

estimable 
El desenlace no fue medido o reportados por los 

estudios 
-- 

Eventos 
adversos 
seriosc 

Mediana de 
seguimiento 
27 meses 

 
RR 0,5 

(0,18 a 1,37) 
 

934 personas 
 

(4 estudios) 
(1–4) 

 

275 por 
1000 

550 por 
1000 

275 menos 
por 1000  
(de 451 
menos a 
203 más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯d 
 

El uso de alectinib en 
personas con cáncer 
pulmonar podría disminuir 
los eventos adversos en 
comparación con el uso de 
brigatinib. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group  
Explicaciones: 
a. Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 

3 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Para sobrevida libre de progresión se utilizaron los umbrales establecidos por ESMO para 
intervenciones no curativas: trivial/moderado HR>0,65; pequeño/moderado <1,5 meses y HR ≤0,65; moderado/grande ≥1,5 meses y HR 
≤0,65 (6). 

b. Se disminuyeron dos niveles de la certeza de la evidencia debido a que la sobrevida libre de progresión es un desenlace subrogado de 
sobrevida global por lo que se considera evidencia indirecta. 

c. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron aumento de alanina aminotransferasa, aumento de creatina fosfoquinasa en sangre 
y anemia. 

d. Se disminuyeron tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 
3 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos para la disminución de eventos adversos fueron trivial/pequeño 
64 eventos, pequeño/moderado 124 eventos y moderado/grande 232 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron 
trivial/pequeño 36 eventos, pequeño/moderado 96 eventos y moderado/grande 200 eventos; considerando una utilidad de 0,75 para 
personas con cáncer pulmonar avanzado (7). 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. En este impacto 

presupuestario se evaluaron tres medicamentos como intervención: alectinib, brigatinib y lorlatinib; 

mientras que el comparador evaluado fue crizotinib.  

La posología se obtuvo de a European Medicines Agency (8–11).  

Intervención 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: alectinib - Alecensa ® 

Nombre del Producto Alecensa® 

Principio activo Alectinib 

Presentación Comprimidos orales de 150 mg (caja de 224 comprimidos) 

Titular de registro F. Hoffman-LaRoche Chile S.A.  

Número de registro 
sanitario 

F-23827/18 

Indicación 

Cáncer pulmonar de células no microcítico, localmente avanzado o 
metastásico, positivo para la quinasa de linfoma anaplásico (ALK positivo) 
que han progresado bajo el tratamiento de crizotinib o que no ha tolerado 
este fármaco.  

Posología 600 mg cada 12 horas vía oral 
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Tabla 5. Identificación del tratamiento: brigatinib – Alunbrig ® 

Nombre del Producto Alunbrig® 

Principio activo Brigatinib 

Presentación Comprimidos recubiertos 180 mg, 90 mg y 30 mg 

Titular de registro Takeda Chile Spa.  

Número de registro 
sanitario 

F-26837/22 
F-26839/22 
F-26838/22 

Indicación 

En monoterapia está indicado para el tratamiento de personas adultas con cáncer 
de pulmón no microcítico avanzado, positivo para quinasa de linfoma anaplásico 
(ALK positivo), que no han sido tratadas previamente con un inhibidor de ALK.  
Indicado también para el tratamiento de personas adultas con cáncer de pulmón 
no microcítico avanzado ALK positivo, tratadas previamente con crizotinib 

Posología 90 mg una vez al día vía oral, los primeros siete días; luego 180 mg una vez al día.  

Tabla 6. Identificación del tratamiento: lorlatinib - Lorbrena ® 

Nombre del Producto Lorbrena® 

Principio activo Lorlatinib 

Presentación Comprimidos recubiertos 100 mg y 25 mg 

Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26168  
F-26170 

Indicación 
Indicado para el tratamiento de personas adultas con cáncer de pulmón no 
microcítico metastásico positivo para quinasa de linfoma anaplásico (ALK 
positivo).   

Posología 
100 mg vía oral una vez al día, hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable.  

 

Comparadores 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: crizotinib - Xalcori® 

Nombre del Producto Xalcori® 

Principio activo Crizotinib 

Presentación 
Cápsulas orales de 200 mg 
Cápsulas orales de 250 mg 

Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19897/23 
F-19896/23 

Indicación 
Crizotinib está indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (NSCLC) avanzado y positivo a la kinasa de linfoma anaplásico, 
previamente tratado (ALK).  

Posología  250 mg cada 12 horas vía oral. 
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15. CRIZOTINIB O ENTRECTINIB CON ADENOCARCINOMA PULMONAR AVANZADO 

I. Pregunta clínica.  

En personas con adenocarcinoma avanzado pulmonar ROS1-positivo ¿se debe usar crizotinib en 

comparación a usar entrectinib? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con adenocarcinoma avanzado pulmonar ROS1-positivo. 

Intervención Crizotinib. 

Comparación Entrectinib. 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global, sobrevida libre de progresión, calidad de vida y eventos adversos serios 
(grado 3 ó más). 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

No se identificaron estudios primarios aleatorizados que compararan de manera directa el uso de 

crizotinib versus usar entrectinib.  

se identificó un ensayo aleatorizado de fase III en curso (NCT04603807) que está realizando una 

comparación directa de crizotinib y entrectinib en NSCLC ROS1-positivo y que incluye personas con 

metástasis cerebrales. 

Además, no se identificaron estudios experimentales ni datos publicados que comparan las alternativas 

versus una intervención común, por lo tanto, tampoco es posible realizar un meta-análisis en red.  

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. En este impacto 

presupuestario se evaluó dos medicamentos, crizotinib y entrectinib. La posología se obtuvo de a 

European Medicines Agency (1)(2) 
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 Intervención 

Tabla 1. Identificación del tratamiento: crizotinb - Xalcori® 

Nombre del Producto Xalcori® 

Principio activo Crizotinb 

Presentación 
Cápsulas orales de 200 mg 
Cápsulas orales de 250 mg 

Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19897/23 
F-19896/23 

Indicación  Crizotinib está indicado para el tratamiento de NSCLC avanzado y positivo a ROS1. 

Posología  250 mg cada 12 horas vía oral. 

Tabla 2. Identificación del tratamiento: entrectinib- Rozlytrek® 

Nombre del Producto Rozlytrek® 

Principio activo Entrectinib 

Presentación 
Capsulas orales 100 mg 
Cápsulas orales 200 mg 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25925/21 
F-25924/21 

Indicación 
Rozlytrek® está indicado como tratamiento de personas con CPNM localmente 
avanzado o metastásico con reordenamiento de ROS1 (en inglés: ROS proto-oncogene 
1 receptor tyrosine kinase [protooncogén del receptor tirosina-cinasa ROS1]). 

Posología 
Población pediátrica: 300 mg/ m2 de superficie corporal cada 24 horas 
Población adulta: 600 mg cada 24 horas vía oral. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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16. OSIMERTINIB EN PERSONAS CON CÁNCER PULMON 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer pulmonar no escamoso avanzado, EGFR mutado, en que se detecta la mutación 

de resistencia T790M, ¿se debe usar osimertinib como terapia paliativa en comparación a usar TKI o 

quimioterapia? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer pulmonar no escamoso avanzado, EGFR mutado, en que se 
detecta la mutación de resistencia T790M 

Intervención Osimertinib como terapia paliativa 

Comparación TKI o quimioterapia  

Desenlaces (outcomes) Sobrevida global y eventos adversos serios  

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 
evidencia 
Seleccionada? 

Se identificaron 12 revisiones sistemáticas (1–11), en las cuales se identificaron dos 
ensayos clínicos randomizados (12,13) con un total de 971 personas, para responder 
la pregunta. 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

Personas de entre 26 y 93 años con diagnóstico confirmado de NSCLC con mutación 
positiva del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que han 
progresado y cuyos tumores albergan una mutación T790M en el gen EGFR (12) y 
personas con cáncer de pulmón NSCLC previamente no tratados con enfermedad 
avanzada con EGFR confirmado tratados con una primera línea con gefitinib o 
erlotinib. (13). Las personas incluidas en los estudios presentaban un performance 
status 0-1. (12,13) 

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los 
Estudios? 

Intervención: 
Osimertinib 80 mg oral, una vez al día. 
 
Comparadores:  
- Quimioterapia doble a base de platino cada 3 semanas hasta 6 ciclos; Se 

permitió pemetrexed de mantenimiento. (12) 
- EGFR-TKI (gefitinib dosis de 250 mg o erlotinib dosis de 150 mg una vez al día). 

(13) 

¿Qué tipo de desenlaces se 
midieron? 

Sobrevida global, sobrevida libre de progresión y eventos adversos serios. 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio AURA 3 fue financiado por Laboratorio AstraZeneca. (12) 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de osimertinib para Personas con cáncer pulmonar no 
escamoso avanzado, EGFR mutado, en que se detecta la mutación de resistencia T790M 

Población  
Personas con cáncer pulmonar no escamoso avanzado, EGFR mutado, en que se detecta la mutación de 
resistencia T790M. 

Intervención Osimertinib como terapia paliativa 

Comparador TKI o quimioterapia  

Desenlaces 

Efecto 
relativo 

 
(IC 95%) 

N° de 
Participantes 

Estudios 

Efecto absoluto estimado 

Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Osimertinib 
SIN 

Osimertinib 
Diferencia 
(IC 95%) 

Osimertinib vs sólo QMT 

Sobrevida 
global 

(seguimiento 
5 años) 

Se desconoce el efecto de osimertinib en sobrevida global, dado que en el 
grupo control 99 de 140 personas randomizados a QMT se les permitió recibir 

osimertinib 

No es posible establecer 
el efecto de osimertinib 
en personas con cáncer 
pulmonar no escamoso 
avanzado sobre la 
sobrevida global, en 
comparación con QMT 
por falta de información 
en los estudios. 

Sobrevida 
libre de 

progresión 
(seguimiento 

8 meses) 

HR 0,30 
(0,23 a 
0,41) 

1 estudio 
419 

personas 
(12) 

10 meses 4 meses 

6 meses 
más 

(5 a 13 
meses 
más) 

⊕⊕◯◯ 

Baja a 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de osimertinib 
en personas con cáncer 
pulmonar no escamoso 
avanzado aumenta en 
gran medida la sobrevida 
libre de progresión, en 
comparación con sólo 
QMT. 

Efectos 
adversos 

serios 
(seguimiento 

8 meses) c 

RR 1,14 
(0,82 a 
1,59) 

1 estudio 
419 

personas 
(12) 

301 por 
1000 

265 por 
1000 

36 más por 
1000 

(de 48 
menos a 
156 más) 

⊕⊕◯◯ 

Baja d,e 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de osimertinib 
en personas con cáncer 
pulmonar no escamoso 
avanzado aumenta los 
efectos adversos, en 
comparación con sólo 
QMT. 

Osimertinib vs otros TKI (gefitinib o erlotinib) 

Sobrevida 
global 

(seguimiento 
5 años) 

Se desconoce el efecto de osimertinib en sobrevida global, dado que en el 
grupo control 129 de 277 personas randomizados a TKI se les permitió recibir 

osimertinib 

No es posible establecer 
el efecto de osimertinib 
en personas con cáncer 
pulmonar no escamoso 
avanzado sobre la 
sobrevida global, en 
comparación con otros 
TKI por falta de 
información en los 
estudios 
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Sobrevida 
libre de 

progresión 
(seguimiento 

15 meses) 

HR 0,46 
(0,37 a 
0,57) 

1 estudio 
556 

personas 
(13) 

19 meses 10 meses 

9 meses 
más 

(7 a 17 
meses más) 

⊕⊕◯◯ 

Baja a 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
osimertinib en personas 
con cáncer pulmonar no 
escamoso avanzado 
aumenta en gran medida 
la sobrevida libre de 
progresión, en 
comparación con otros 
TKI 

Efectos 
adversos 

serios 
(seguimiento 
15 meses) c 

RR 0.78 
(0,62 a 
0,97) 

1 estudio 
556 

personas 
(13) 

321 por 1000 412 por 1000 

91 menos 
por 1000 
(de 12 a 

157 menos) 

⊕◯◯◯ 
Muy Baja d,f 

Osimertinib en personas 
con cáncer pulmonar no 
escamoso avanzado 
podría disminuir los 
efectos adversos, en 
comparación con otros 
TKI. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y 
se requieren más 
estudios para confirmar 
este resultado. 

RR: Riesgo relativo, HR: Tiempo al evento, IC: Intervalo de confianza del 95%, GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Se disminuyó en 2 niveles la certeza de la evidencia por evidencia indirecta. La sobrevida libre de progresión puede no 
correlacionarse con un aumento de la sobrevida global y sobreestimar el efecto de la intervención.  

b. Para sobrevida global en se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño HR 0.65, pequeño/moderado menos de 1.5 meses 
y moderado/grande más de 1.5 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada 
por la ESMO (disponible en www.esmo.org)  

c. Los efectos adversos más frecuentes con osimertinib fueron síntomas gastrointestinales y rash. 
d. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 19 por 1000, pequeño/moderado 51 por 1000 y 

mediano/grande 106 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,53 (14) 
e. Se disminuyó 2 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza en torno al efecto absoluto 

atraviesa 2 umbrales de decisión.  
Se disminuyó 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza en torno al efecto absoluto atraviesa 3 
umbrales de decisión.  

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: osimertinib - Tagrisso® 

Nombre del Producto Tagrisso® 

Principio activo Osimertinib 

Presentación - Tagrisso® comprimidos recubiertos 40 mg(15). 
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- Tagrisso® comprimidos recubiertos 80 mg(16). 

Titular de registro Astrazeneca S.A. 

Número de registro 
sanitario 

- F-23860/18 (Comprimidos recubiertos 40 mg)(15) 
- F-23861/18 Comprimidos recubiertos 80 mg)(16) 

Indicación 

El tratamiento adyuvante después de una resección completa del tumor en 
personas con cáncer de pulmón No Microcítico (NSCLC) cuyos tumores presentan 
deleciones en el exón 19 ó mutaciones de substitución en el exón 21 (L858R) del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). 
Tratamiento de primera línea en personas con NSCLC localmente avanzado o 
metastásico, portadores de mutaciones en el gen del EGFR, cuyos tumores tienen 
deleciones en el exón 19 y la mutación L858R en el exón 21 del gen EGFR.  
Tratamiento de personas con NSCLC localmente avanzado o metastásico cuya 
enfermedad haya progresado durante o después de una terapia con un inhibidor 
de la tirosina quinasa (TKI) del EGFR y que sean portadores de la mutación T790M 
del gen EGFR 

Posología(17,18) La dosis recomendada de Tagrisso® es de 80 mg una vez al día. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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17. USO DE PEMBROLIZUMAB EN PERSONAS CON CÁNCER DE PULMÓN 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer pulmonar no células pequeñas sin EGFR mutado ni rearreglo de ALK, en que se 

detecta expresión de PDL1 mayor al 50%, se debe usar pembrolizumab (monoterapia o asociado a 

quimioterapia, en comparación a quimioterapia (cisplatino)? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer pulmonar no células pequeñas sin EGFR mutado ni rearreglo 
de ALK, en que se detecta expresión de PDL1 mayor al 50% en primera línea de 
tratamiento paliativo. 

Intervención Pembrolizumab (monoterapia o asociado a quimioterapia) 

Comparación Sólo quimioterapia (cisplatino) 

Desenlaces (outcomes) 
- Sobrevida global, sobrevida libre de progresión global, calidad de vida y 

eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 

evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 2 ensayos clínicos randomizados open label: KEYNOTE 042 

(NCT02220894) y KEYNOTE 024 (NCT02142738)(1,2). 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

KEYNOTE 042 incluyó personas de 18 años y más con cáncer de pulmón no microcítico 

metastásico o localmente avanzado sin tratamiento previo, sin una mutación de EGFR 

o translocación de ALK y expresión PDL1 de 1% o más. Se reclutaron 1.274 

participantes distribuidos en la misma proporción en ambos brazos de tratamiento 

(n=637) (1). 

El estudio KEYNOTE 024 incluyó a personas mayores de 18 años con diagnóstico 

confirmado histológicamente de cáncer pulmonar no células pequeñas, sin 

mutaciones EGFR o translocaciones ALK, que no habían recibido tratamiento 

sistémico previo y con expresión de PDL1 de 50% o más. Se reclutaron 305 

participantes distribuidos en grupo intervención (n=154) y grupo control (n=151) (2). 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

La intervención administrar a los participantes pembrolizumab 200 mg intravenoso 

una vez cada 3 semanas. 

La comparación consistió en administrar la elección del investigador de quimioterapia 

con platino (carboplatino/cisplatino) más pemetrexed o gemcitabina, o carboplatino 

más paclitaxel. 

Financiamiento 

de los estudios 
Ambos ensayos fueron financiados por el fabricante, Merck & Co. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de pembrolizumab en personas con cáncer pulmonar no 
células pequeñas sin EGFR mutado ni arreglo de ALK, en que se detecta expresión de PDL1 mayor de 
50% en primera línea de tratamiento paliativo. 

Población 
Personas con cáncer pulmonar no células pequeñas sin EGFR mutado ni rearreglo de ALK, en que se 
detecta expresión de PDL1 mayor al 50% en primera línea de tratamiento paliativo   

Intervención Pembrolizumab (monoterapia o asociado a quimioterapia) 

Comparador Sólo quimioterapia 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Pembrolizumab 
SIN 

Pembrolizumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

(seguimiento 
de 61 meses) 

HR 0,68 
(0,57 a 0,81) 

 
599 

personas  
 

1 estudios 
(1) 

 

20 meses 12,2 mesesa 

7,8 meses 
más 

(3 a 9 más) 

⊕⊕⊕◯b 

Moderada 

Con certeza moderada 
de la evidencia, se 
observa que el uso de 
Pembrolizumab en 
personas con cáncer 
pulmonar no células 
pequeñas sin EGFR 
mutado ni rearreglo de 
ALK con expresión de 
PDL1 mayor al 50% 
aumenta en gran medida 
la sobrevida global en 
comparación a usar sólo 
quimioterapia.  

Sobrevida 
libre de 

progresión 
global 

(seguimiento 
de 60,5 meses) 

HR 0,66 
(0,39 a 1,13) 

 
305 

personas  
 

2 estudios 
(1,2) 

 

9,1 meses 6 meses a 

3,1 
meses 

más 
(0,7 

menos                                                                                                                             
a 9,4 más) 

⊕◯◯◯ c,d,e 
Muy Baja 

Pembrolizumab en 
personas con cáncer 
pulmonar no células 
pequeñas sin EGFR 
mutado ni rearreglo de 
ALK con expresión de 
PDL1 mayor al 50% 
podría aumentar la 
sobrevida libre de 
progresión en 
comparación a usar sólo 
quimioterapia. Sin 
embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este resultado 

Calidad de 
vidaf 

(seguimiento 
15 semanas) 

MD 7.3 
(1,51 a 
13,09) 

 
201 

personas 
 
1 estudio (3) 

 

7,3 puntos más alto. 
(1,51 a 13,09 más alto) 

⊕⊕◯◯ g,h 

Baja 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
pembrolizumab en 
personas con cáncer 
pulmonar no células 
pequeñas sin EGFR 
mutado ni rearreglo de 
ALK con expresión de 
PDL1 mayor al 50% 
aumenta la calidad de 
vida en comparación a 
usar sólo quimioterapia. 

Eventos 
adversos 

seriosi 

RR 1,24 
(1,02 a 1,50) 

 

417 

por 1000 

336 

por 1000 

81 más 
por 1000 
(7 a 168 

más) 

⊕◯◯◯ j 

Muy baja 

Pembrolizumab en 
personas con cáncer 
pulmonar no células 
pequeñas sin EGFR 
mutado ni rearreglo de 
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(seguimiento 
mediana de 
61 meses) 

1555 
personas 

 
2 estudios 

(1,2) 
 

ALK con expresión de 
PDL1 mayor al 50% 
podría aumentar los 
eventos adversos serios 
en comparación con usar 
sólo quimioterapia. Sin 
embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este resultado 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
 

Explicaciones: 
a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de sobrevida del grupo control del estudio y el Hazard ratio. 

b. Se disminuyó 1 nivel de certeza de la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

1 umbral de magnitud del efecto. Se utilizaron los siguientes umbrales para intervenciones con intención no curativa: beneficios 

triviales/pequeños: 1,5 meses; pequeños/moderados: 3 meses; beneficios moderados/grandes 5 meses. Estos umbrales se 

definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en www.esmo.org) 

c. Se disminuyó 1 nivel de certeza de la evidencia por evidencia indirecta, ya que un cambio en la sobrevida libre de progresión puede 

no llevar a un aumento en la sobrevida global.   

d. Se disminuyó 1 nivel de certeza de la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

1 umbral de magnitud del efecto. Se utilizaron los umbrales para desenlaces subrogados de mediana de sobrevida libre de 

progresión con tratamiento estándar ≤6 meses: beneficios triviales/pequeños: HR>0,65; pequeños/moderados: <1,5 meses; 

beneficios moderados ≥1,5 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por 

la ESMO (disponible en www.esmo.org ) 

e. Se disminuyó un nivel la certeza en la evidencia por inconsistencia (I2=92%) 

f. El desenlace calidad de vida fue medida mediante el componente "Estado de Salud general" (GHS) del instrumento de la 

Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC QLQ-C30), que ha sido validado para su uso en 

personas con diagnóstico de cáncer de pulmón.  Mide 5 dimensiones funcionales (física, de rol, emocional, cognitiva y social), una 

escala de estado de salud global (GHS), tres ítems de síntomas (fatiga, náuseas o vómitos y dolor), seis ítems individuales (disnea, 

trastornos del sueño, pérdida de apetito, estreñimiento, diarrea y el impacto financiero). La puntuación varía entre 0 y 100 donde 

puntuaciones más altas indican una mejor calidad de vida. La diferencia mínima importante de la escala EORTC QLQ-C30 es de 5 

puntos.(4) 

g. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo dado que el estudio incluido es open-label. 

h. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión debido al bajo número de participantes (tamaño óptimo de la 

información) 

i. Los eventos adversos serios más frecuentemente reportados fueron neumonía, derrame pleural, diarrea y pirexia. 

j. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

3 umbrales de magnitud del efecto. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 19 por 1000, 

pequeño/moderado 51 por 1000; moderado/grande 107 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,53 

(diarrea) (5). 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo de 
la European Medicines Agency (EMA)(6,7). 

 

http://www.esmo.org/
http://www.esmo.org/
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: pembrolizumab - Keytruda® 

Nombre del Producto Keytruda® 

Principio activo Pembrolizumab 

Presentación Frasco ampolla 100 mg/4ml 

Titular de registro Merck Sharp & Dohme (I.A) LLC 

Número de registro 
sanitario 

B-2631/21 

Indicación 

Cáncer de pulmón de células no pequeñas: 
▪ En combinación con quimioterapia con pemetrexed y platino, está indicado 

para el tratamiento de primera línea de personas con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas no escamoso, metastásico, sin aberraciones tumorales 
genómicas EGFR o ALK. 

▪ En combinación con carboplatino y ya sea paclitaxel o nab-paclitaxel, está 
indicado para el tratamiento de primera línea de personas con NSCLC 
escamoso metastásico.  

▪ Como monoterapia está indicado para el tratamiento de primera línea de 
personas con NSCLC, cuyos tumores expresan PD-L1 con una puntuación de 
proporción tumoral 1%, determinada por una prueba validada, sin 
aberraciones genómicas tumorales EGFR o ALK. 

▪ Estadio III donde las personas no son candidatas para resección quirúrgica o 
quimiorradiación definitiva, o metastásico;  

▪ Keytruda como monoterapia está indicado para el tratamiento de personas 
con NSCLC avanzado cuyos tumores expresan PD-L1 con una TPS·1%, 
determinada por una prueba validada y que han recibido quimioterapia que 
contiene platino. Las personas con aberraciones genómicas tumorales EGFR 
o ALK deberán haber recibido previamente tratamiento para estas 
aberraciones antes de recibir Keytruda®. 

Posología 
En adultos es de 200 mg cada 3 semanas ó 400 mg cada 6 semanas, 
administrada mediante perfusión intravenosa durante 30 minutos. 

 

Comparadores 

Sólo se realiza la comparación con crizotinib, ya que es un tratamiento de alto costo. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: crizotinib - Xalkori® 

Nombre del Producto Xalkori® 

Principio activo Crizotinib 

Presentación Cápsulas de 200 mg 
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Cápsulas de 250 mg 

Titular de registro Pfizer Chile 

Número de registro 
sanitario 

F-19897/23 
F-19896/23 

Indicación 

Crizotinib está indicado para el tratamiento del cáncer de pulmón de células 
no pequeñas (NSCLC) avanzado y positivo a la kinasa de linfoma anaplásico, 
previamente tratado (ALK). Crizotinib está indicado para el tratamiento de 
NSCLC avanzado y positivo a ROS1. 

Posología 250 mg dos veces al día (500 mg diarios), administrado de manera continua. 
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18. USO DE PEMBROLIZUMAB EN PERSONAS CON CÁNCER PULMONAR AVANZADO DE CÉLULAS 
NO PEQUEÑAS 

I. Pregunta clínica 

a. En personas con cáncer pulmonar avanzado de células no pequeñas que no han recibido previamente 
inmunoterapia y que son EGFR Y ALK negativos ¿se debe usar pembrolizumab en comparación con 
atezolizumab como segunda línea de tratamiento? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer pulmonar avanzado de células no pequeñas que no han recibido 
previamente inmunoterapia y que son EGFR Y ALK  negativos. 

Intervención Pembrolizumab. 

Comparación Atezolizumab. 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios (grado 3 ó más). 

 

b. En personas con cáncer pulmonar avanzado de células no pequeñas que no han recibido previamente 
inmunoterapia y que son EGFR Y ALK negativos ¿se debe usar nivolumab en comparación con 
atezolizumab como segunda línea de tratamiento? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer pulmonar avanzado de células no pequeñas que no ha recibido 
previamente inmunoterapia y que son EGFR Y ALK negativos.  

Intervención Nivolumab. 

Comparación Atezolizumab. 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios (grado 3 ó más). 
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II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron siete ensayos clínicos aleatorios que evaluaron diferentes tratamientos 
para personas con cáncer de pulmón avanzado o metastásico: 

- CHECKMATE057 (NCT01673867) (1) 
- CHECKMATE017 (NCT01642004) (2) 
- POPLAR (NCT01903993) (3) 
- KEYNOTE010 (NCT01905657) (4) 
- OAK (NCT02008227) (5) 
- CHECKMATE078 (NCT02613507) (6) 
- PROLUNG (NCT02574598) (7) 

Los ensayos fueron de etiqueta abierta y se llevaron a cabo en diferentes fases, 
incluyendo fase II (3,7), fase II/III (4) y fase III (1,2,5,6). 
Los estudios CHECKMATE057, CHECKMATE017 y CHECKMATE078 evaluaron la 
seguridad y la eficacia de nivolumab frente a docetaxel. Por otro lado, los estudios 
POPLAR y OAK compararon atezolizumab con docetaxel. El ensayo KEYNOTE010 evaluó 
pembrolizumab versus docetaxel, mientras que el ensayó PROLUNG analizó la 
combinación de pembrolizumab y docetaxel en comparación con docetaxel solo. 

¿Qué tipos de 
personas incluyeron 
los estudios? 

Los estudios incluyeron 3982 personas (n=2253 en el grupo intervención y n=1729 en el 
grupo control) con diagnóstico de cáncer de pulmón avanzado o metastásico, tanto de 
células escamosas (2) como no escamosas (1), que previamente habían recibido 
tratamiento (1,2,7) con quimioterapia a base de platino (3–5). La media de edad fluctuó 
entre los 59,1 (±8,77) y los 63,3 (±8,36) años, y el 44% (n=1754) de los participantes 
fueron mujeres. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Las personas del grupo intervención recibieron: 
- CHECKMATE057: solución de 3 mg/kg de nivolumab administrada por vía 

intravenosa (IV) cada 2 semanas. Los participantes recibieron 480 mg de nivolumab 
cada cuatro semanas hasta la progresión de la enfermedad, la interrupción debido 
a la toxicidad, la retirada del consentimiento o el final del estudio. 

- CHECKMATE017: nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semanas hasta que se documente la 
progresión de la enfermedad, la interrupción debido a la toxicidad, la retirada del 
consentimiento o el estudio finalice. Los participantes recibieron nivolumab a 480 
mg cada cuatro semanas hasta que la progresión documentada de la enfermedad, 
la interrupción, la retirada del consentimiento o el estudio finalice. 

- POPLAR: atezolizumab IV el día 1 de cada ciclo de 21 días con una dosis fija de 1200 
mg. El tratamiento con atezolizumab continuó mientras los participantes 
experimentaran un beneficio clínico según lo evaluado por el investigador. 

- KEYNOTE010: En el grupo 1 los participantes recibieron pembrolizumab 2 mg/kg IV 
durante 30 minutos cada tres semanas durante un máximo de 2 años. Aquellas 
personas que experimentaron la progresión de la enfermedad iniciaron un segundo 
curso de pembrolizumab a discreción del investigador, a 200 mg IV cada tres 
semanas durante un período de hasta 1 año. El segundo grupo de participantes 
recibió pembrolizumab 10 mg/kg IV durante 30 minutos cada tres semanas durante 
un máximo de 2 años. Los participantes que experimentaron la progresión de la 
enfermedad iniciaron un segundo curso de pembrolizumab a discreción del 
investigador, a 200 mg IV cada tres semanas durante un período de hasta 1 año. 

- OAK: atezolizumab 1200 mg IV el día 1 de cada ciclo de 21 días hasta la progresión 
de la enfermedad o la pérdida de beneficio clínico, la muerte, la toxicidad 
inaceptable, la retirada del consentimiento o la terminación del estudio por parte 
del patrocinador, lo que ocurriera primero. 
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- CHECKMATE078: nivolumab 3 mg/kg IV cada 2 semanas hasta la progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable. 

- PROLUNG: docetaxel 75 mg/m2 día 1 cada tres semanas durante 6 ciclos de MK-
3475 (pembrolizumab) (200 mg, día 8, cada 3 semanas), seguido de terapia de 
mantenimiento con pembrolizumab hasta la progresión de la enfermedad o la 
toxicidad inaceptable. 

 
Los participantes del grupo intervención recibieron:  
- CHECKMATE057: solución de docetaxel 75 miligramos por metro cuadrado (mg/m2) 

(Taxotere®) IV cada tres semanas. Los participantes recibieron nivolumab 3 mg/kg 
cada 2 semanas o 480 mg cada cuatro semanas, tratados hasta la progresión de la 
enfermedad, la interrupción debido a la toxicidad, la retirada del consentimiento o 
el final del estudio. 

- CHECKMATE017: docetaxel 75 mg/m2 IV cada tres semanas hasta la progresión 
documentada de la enfermedad, la interrupción debido a la toxicidad, la retirada 
del consentimiento o el final del estudio. 

- POPLAR: docetaxel 75 mg/m2 IV el día 1 de cada ciclo de 21 días hasta la progresión 
de la enfermedad o la toxicidad o muerte inaceptables. 

- KEYNOTE010: docetaxel 75 mg/m2 IV durante 1 hora cada tres semanas durante un 
tiempo hasta 2 años. Los participantes que experimentaron progresión de la 
enfermedad, cambiaron a pembrolizumab, a discreción del investigador, a 200 mg 
IV cada tres semanas durante un tiempo hasta 2 años. 

- OAK: docetaxel 75 mg/m2 IV el día 1 de cada ciclo de 21 días hasta la progresión de 
la enfermedad, la muerte, la toxicidad inaceptable, la retirada del consentimiento o 
la terminación del estudio por parte del patrocinador, lo que ocurriera primero. 

- CHECKMATE078: docetaxel 75 mg/m² IV cada tres semanas hasta que la 
enfermedad progrese o una toxicidad inaceptable. 

- PROLUNG: docetaxel 75 mg/m² día 1 cada tres semanas durante 6 ciclos. 

Financiamiento 
de los estudios 

Los estudios CHECKMATE057, CHECKMATE017, CHECKMATE078 fueron financiados por 
Bristol-Myers Squibb; los estudios POPLAR y OAK por Hoffmann-La Roche; el ensayo 
KEYNOTE010 por Merck Sharp & Dohme LLC y el estudio PROLUNG por el Instituto 
Nacional de Cancerología de México. 
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Tabla 2. Resumen de los hallazgos 

Personas 
Personas con cáncer pulmonar avanzado no células pequeñas que no han recibido previamente 
inmunoterapia. 

Intervención Usar pembrolizumab 

Comparador Usar atezolizumab 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza 
de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Pembrolizumab 
CON 

Atezolizumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
Global 

HR 0, 99 
(0,88 a 1,1) 

 
(4 estudios) 

(3–5,7) 

13,3 meses 13,2 meses 

0,1 meses 
más 

(1,2 meses 
menos a 1,8 
meses más) 

Moderada 

⊕⊕⊕◯ a 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso 
pembrolizumab en 
personas con cáncer 
pulmonar podría no 
tener impacto en la 
sobrevida global, en 
comparación con el 
uso de atezolizumab.  

Calidad de vida No estimable El desenlace no fue medido o reportados por los estudios -- 

Eventos 
adversos 

seriosc 

RR 0,67 
(0,4 a 1,1) 

 
(4 estudios) 
(3–5,7) 

258 por 1000 385 por 1000 

127 menos 
por 1000 

(de 231 
menos a 39 

más) 

Muy Baja 

⊕◯◯◯c 

El uso de 
pembrolizumab en 
personas con cáncer 
pulmonar podría 
disminuir los eventos 
adversos en 
comparación con el 
uso de atezolizumab. 
Sin embargo, la 
evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyó un nivel de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 1 

umbrales de magnitud del efecto absoluto. Para la sobrevida se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que son beneficio trivial 
a pequeño 1,5 meses; pequeño a moderado 3 meses; y moderado a grande 5 meses  

b. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron neumonía, neumonitis, disnea, y progresión de la neoplasia maligna.  
c. Se disminuyeron 3 niveles de certeza en la evidencia por imprecisión, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 

3 umbrales de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos para la disminución de eventos adversos fueron trivial/pequeño 
64 eventos, pequeño/moderado 124 eventos y moderado/grande 232 eventos, y para aumento de eventos adversos fueron 
trivial/pequeño 36 eventos, pequeño/moderado 96 eventos y moderado/grande 200 eventos; considerando una utilidad de 0,75 para 
personas con cáncer pulmonar avanzado (8). 

El riesgo basal se estimó a partir de los eventos del grupo control. 
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Tabla 3. Resumen de los hallazgos 

Personas 
Personas con cáncer pulmonar avanzado no células pequeñas que no han recibido previamente 
inmunoterapia. 

Intervención Usar nivolumab 

Comparador Usar atezolizumab 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza 
de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Nivolumab 

CON 
Atezolizumab 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
Global 

HR 0, 97 
(0,89 a 
1,06) 

 
(5 estudios) 

(1–3,5,6) 

13,6 meses 13,2 meses 

 
0,4 meses 

más 
(0,74 meses 
menos a 1,6 
meses más) 

Moderada 

⊕⊕⊕◯a 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia, se 
observa que el uso 
nivolumab en 
personas con 
cáncer pulmonar 
no tiene efecto en 
la sobrevida global, 
en comparación 
con el uso de 
atezolizumab.  

Calidad de 
vida No estimable El desenlace no fue medido o reportados por los estudios -- 

Eventos 
adversos 

seriosb 

RR 0,28 
(0,18 a 0, 

43) 
 

(5 estudios) 
(1–3,5,6) 

112 por 1000 385 por 1000 

237 
menos 

por 1.000 
(de 316 
menos a 

220 menos) 

Moderada 

⊕⊕⊕◯c 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia, se 
observa que el uso 
nivolumab en 
personas con 
cáncer pulmonar 
disminuye en gran 
medida los 
eventos adversos, 
en comparación 
con el uso de 
atezolizumab.  

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyó un nivel de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 1 

umbrales de magnitud del efecto absoluto. Para la sobrevida se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que son beneficio trivial a 
pequeño 1,5 meses; pequeño a moderado 3 meses; y moderado a grande 5 meses.  

b. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron neumonía, disnea, derrame pleural, neumonitis, bronquitis y progresión de la 
neoplasia maligna. 

c. Se disminuyó un nivel de certeza en la evidencia por imprecisión, debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 3 
umbrales de magnitud del efecto absoluto. Los umbrales establecidos para la disminución de eventos adversos fueron trivial/pequeño 
64 eventos, pequeño/moderado 124 eventos y moderado/grande 232 eventos, considerando una utilidad de 0,75 para personas con 
cáncer pulmonar avanzado (8). 

El riesgo basal se estimó a partir de los eventos del grupo control. 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo de 
la European Medicines Agency (EMA) (9–11). 

 

Intervención 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: pembrolizumab - Keytruda® 

Nombre del Producto Keytruda® 

Principio activo Pembrolizumab 

Presentación Frasco ampolla 100 mg/4ml 
 

Titular de registro Merck Sharp & Dohme (I.A) LLC 
 

Número de registro 
sanitario 

B-2631/21 
 

Indicación Cáncer de pulmón de células no pequeñas: 
▪ En combinación con quimioterapia con pemetrexed y platino, está 

indicado para el tratamiento de primera línea de personas con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas no escamoso, 
metastásico, sin aberraciones tumorales genómicas EGFR o ALK. 

▪ En combinación con carboplatino y ya sea paclitaxel o nab-
paclitaxel, está indicado para el tratamiento de primera línea de 
personas con NSCLC escamoso metastásico.  

▪ Como monoterapia está indicado para el tratamiento de primera 
línea de personas con NSCLC, cuyos tumores expresan PD-L1 con 
una puntuación de proporción tumoral 1%, determinada por una 
prueba validada, sin aberraciones genómicas tumorales EGFR o 
ALK. 

▪ Estadio III donde las personas no son candidatas para resección 
quirúrgica o quimiorradiación definitiva, o -Metastásico; - 
Keytruda® como monoterapia está indicado para el tratamiento de 
personas con NSCLC avanzado cuyos tumores expresan PD-L1 con 
una TPS·1%, determinada por una prueba validada y que han 
recibido quimioterapia que contiene platino. Las personas con 
aberraciones genómicas tumorales EGFR o ALK deberán haber 
recibido previamente tratamiento para estas aberraciones antes de 
recibir Keytruda®. 

Posología En adultos es de 200 mg cada 3 semanas ó 400 mg cada 6 semanas, 
administrada mediante perfusión intravenosa durante 30 minutos. 
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Comparadores 

Sólo se realiza la comparación con nivolumab y atezolizumab, ya que son tratamientos de alto costo.  

Tabla 5. Identificación del tratamiento: nivolumab – Opdivo® 

Nombre del Producto Opdivo® 

Principio activo Nivolumab 

Presentación Solución inyectable para perfusión intravenosa 100 mg/ 10 ml 
Solución inyectable para perfusión intravenosa 40 mg/ 4 ml 
 

Titular de registro Bristol – Myers Squibb de Chile 

Número de registro 
sanitario 

B-2561/20 
B-2562/20 

Indicación Tratamiento neodyuvante del cáncer de pulmón de células no pequeñas 
resecable, Opdivo®, en combinación con quimioterapia doble con platino, 
está indicado como tratamiento neoadyuvante de personas adultas con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC) resecable (tumores > 4 
cm o ganglios positivos). 

Posología 240 mg cada 2 semanas. 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: atezolizumab - Tecentriq® 

Nombre del Producto Tecentriq® 

Principio activo Atezolizumab 

Presentación Solución para perfusión 1200 mg/20 ml 

Titular de registro Roche Chile LTDA 

Número de registro 
sanitario 

B-2794/20 
B-2793/20 
B-2662/22 

Indicación Cáncer pulmonar no microcítico Tecentriq®, en combinación con 
bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, está indicado en el tratamiento de 
primera línea de personas con cáncer pulmonar no microcítico (CPNM) no 
escamoso metastásico. Las personas con aberraciones genómicas tumorales 
de EGFR o ALK deberán haber recibido un tratamiento dirigido si ella esta 
clínicamente indicado, antes de que se les administre el tratamiento con 
Tecentriq®. Tecentriq®, en combinación con nab-paclitaxel y carboplatino, 
está indicado para el tratamiento de primera línea de personas con CPNM 
no epidermoide metastásico que no tengan aberraciones genómicas 
tumorales de EGFR o ALK. Tecentriq® en monoterapia está indicado para el 
tratamiento de primera línea de personas con CPNM metastásico cuyos 
tumores tengan una expresión del PD-Ll ~50% en las células tumorales (CT) 
o ~ 10 % en las células inmunitarias infiltrantes de tumores (CI) y que no 
tengan aberraciones genómicas tumorales de EGFR o ALK. Tecentriq® en 
monoterapia está indicado para el tratamiento de personas con CPNM 
localmente avanzado o metastásico que hayan recibido previamente 
quimioterapia. 

Posología 1L CPNM metastásico y CPNM metastásico: 
▪ 840 mg cada 2 semanas o, 
▪ 1 .200 mg cada 3 semanas o, 
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▪ 1 .680 mg cada 4 semanas. 
Hasta progresión de la enfermedad o aparición de toxicidad inmanejable. 
 
Estadio temprano CPNM: 
▪ 840 mg cada 2 semanas o, 
▪ 1.200 mg cada 3 semanas o, 
▪ 1.680 mg cada 4 semanas. 
 
Durante 1 año a menos que haya recidiva de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable. No ha sido estudiada la duración de tratamiento mayor de 1 
año. 
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19. NIVOLUMAB EN PERSONAS CON CÁNCER RENAL 
 

I. Pregunta clínica 

En personas con cáncer renal avanzado tipo células claras que ya recibió pazopanib o sunitinib en segunda 

línea de tratamiento paliativo o no puede recibirlos por contraindicaciones o intolerancia ¿se debe usar 

nivolumab en comparación a no usar? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con cáncer renal avanzado tipo células claras que ya recibió pazopanib o 
sunitinib en segunda línea de tratamiento paliativo o no puede recibirlos por 
contraindicaciones o intolerancia. 

Intervención Nivolumab más TKI 

Comparación Sólo TKI 

Desenlaces (outcomes) - Sobrevida Global, eventos adversos serios y calidad de vida 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 ensayo clínico randomizado open label el estudio (CheckMate 9ER) 
NCT03141177 (1). 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El estudio incluyó a personas adultas mayores de 18 años con diagnóstico 
confirmado histológicamente de cáncer renal de células claras metastásico. Se 
reclutaron 701 participantes y se trataron 670, distribuidos en grupo intervención 
(n=323) y grupo control (n=328). 

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los estudios? 

La intervención consistió en administrar a las personas Nivolumab 240 mg 
endovenoso cada 2 semanas más cabozantinib 40 mg oral una vez al día. 
 
La comparación consistió en administrar sunitinib 50 mg oral una vez al día por 4 
semanas. 

Financiamiento 
de los estudios 

El ensayo fue financiado por Bristol Myers Squibb en colaboración con Ono 
Pharmaceutical y con Exelixis, Ipsen Pharma, y Takeda Pharmaceutical. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de nivolumab en personas con cáncer renal avanzado tipo 
células claras que ya recibió pazopanib o sunitinib en segunda línea de tratamiento paliativo o no 
puede recibirlos por contraindicaciones o intolerancia 

Personas 
En personas con cáncer renal avanzado tipo células claras que ya recibió pazopanib o sunitinib 
en segunda línea de tratamiento paliativo o no puede recibirlos por contraindicaciones o 
intolerancia 

Intervención Nivolumab más TKI 

Comparador Sólo TKI 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes claves 

CON 
Nivolumab 

SIN 
Nivolumab 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

seguimiento 
mediana de 32 

meses 

HR 0, 70 
(0,55 a 0,90) 

 
670 personas  

 
1 estudio 

 

49 meses 34,3 meses 

14,7 meses 
más 

(3,8 a 28,1 
más) 

⊕◯◯◯ a 

Muy baja 

Nivolumab en 
personas con 
cáncer renal 
avanzado tipo 
células claras que ya 
recibió pazopanib o 
sunitinib en 
segunda línea de 
tratamiento 
paliativo o no 
puede recibirlos por 
contraindicaciones 
o intolerancia 
podría aumentar la 
sobrevida global, en 
comparación con 
utilizar sólo TKI. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Eventos 
adversos 

seriosb 

seguimiento 
mediana de 32 

meses 

RR 1,11 
(0,94 a 1,31) 

 
670 

 
1 estudio 

 

500 
Por 1000 

450h 
Por 1000 

50 más       
(27 menos 
a 140 más) 

⊕◯◯◯ c,i 

Muy baja 

Nivolumab más TKI 
en personas con 
cáncer renal 
avanzado tipo 
células claras que ya 
recibió pazopanib o 
sunitinib en 
segunda línea de 
tratamiento 
paliativo o no 
puede recibirlos por 
contraindicaciones 
o intolerancia 
podría aumentar los 
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eventos adversos 
serios, en 
comparación con 
usar sólo TKI. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado 

Calidad de 
vida No se encontraron estudios que evaluaran la calidad de vida. 

No se encontraron 
estudios que 
evaluaran la calidad 
de vida. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Se disminuyó 3 niveles de certeza de la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 
3 umbrales de magnitud del efecto. Umbrales intervenciones con intervención no curativa: beneficios triviales/pequeños: 4 meses; 
pequeños/moderados: 6 meses; beneficios moderados/grandes 9 meses (ref: ESMO). 

b. Los eventos adversos serios frecuentes reportados fueron: desordenes endocrinos (insuficiencia adrenal, hipertiroidismo), 
desordenes gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, vómitos), infecciones (infección tracto urinario), desordenes 
hematológicos (anemia, fibrilación auricular). 

c. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 
3 umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. Para efectos 
adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 34 por 1000, pequeño/moderado 66 por 1000; moderado/grande 
95 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,53 (diarrea)(2). 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo de 

la European Medicines Agency (EMA) (3).       
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: nivolumab - Opdivo® 

Nombre del 
Producto 

Opdivo® 

Principio activo Nivolumab 

Presentación Solución inyectable para perfusión intravenosa 100 mg/10ml 
Solución inyectable para perfusión intravenosa 40 mg/10ml 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile 

Número de registro 
sanitario 

B-2561/20 
B-2562/20 

Indicación Carcinoma de células renales avanzado: - Opdivo® en combinación con ipilimumab, 
está indicado para el tratamiento de personas con carcinoma de células renales (RCC) 
avanzado con riesgo intermedio o alto que no ha sido tratado previamente. 

Posología 3 mg/kg administrado por vía intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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20. USO DE EVEROLIMUS EN PERSONAS CON TUMORES NEUROENDOCRINOS AVANZADOS NO 
PANCREÁTICOS  

I. Pregunta Clínica 

En personas con tumores neuroendocrinos avanzados no pancreáticos, progresando tras tratamiento con 
análogos del receptor de somatostatina en segunda línea de tratamiento paliativo ¿se debe usar 
everolimus en comparación a no usar? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
personas con tumores neuroendocrinos avanzados no pancreáticos, progresando 
tras tratamiento con análogos del receptor de somatostatina 

Intervención Everolimus 

Comparación No usar 

Desenlaces (outcomes) - Sobrevida global y eventos adversos serios 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 

seleccionada? 

Se identificó 1 estudio; ensayo clínico aleatorizado, controlado doble ciego (con 

placebo) Fase 3, triple ciego (Participante, investigador, evaluador de resultados) 

RADIANT 4 (1). 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

El “RADIANT 4” NCT01524783 incluyó a personas con tumores neuroendocrinos de 

pulmón y gástrico metastásico bien diferenciado, confirmado patológicamente, WHO 

performance status <1. Se reclutaron 302 participantes, distribuidos en grupo 

intervención (205) y grupo control (n=97). 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

En el estudio se administró en el brazo intervención se administró 10 (mg) de 

everolimus una vez al día más cuidados estándar (analgésicos y antidiarreicos) En el 

brazo control recibieron placebo más cuidado estándar. En caso de necesidad el uso 

de análogos de somatostatina fue permitido sólo para el grupo control. 

Financiamiento 

de los estudios 
El estudio fue financiado por Novartis Pharmaceuticals Corporation. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de everolimus para personas con tumores neuroendocrinos 
avanzados no pancreáticos, progresando tras tratamiento con análogos del receptor de somatostatina 

Personas 
Personas con tumores neuroendocrinos avanzados no pancreáticos, progresando tras tratamiento 
con análogos del receptor de somatostatina 

Intervención Everolimus más cuidado estándar 

Comparador Placebo más cuidado estándar 

Desenlaces 

Efecto relativo 
(IC 95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

everolimus 
SIN 

everolimus 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
Global 

seguimiento 
96 meses 

HR 
0,90 

(0,66 a 1,24) 
 

302  
 

1 estudio (1) 

43,1 
meses 

41,7 
meses 

1,4 meses 
más (menos 
8,1 meses a 
21,5 meses 

más) 

Baja 

⊕⊕◯◯ a 

Con certeza baja de la 
evidencia se observa que 
el uso de everolimus más 
cuidado estándar en 
personas con tumores 
neuroendocrinos 
avanzados no 
pancreáticos, 
progresando tras 
tratamiento con 
análogos del receptor de 
somatostatina aumenta 
levemente la sobrevida 
global, en comparación a 
no usar. 

Eventos 
adversos 
seriosb 

seguimiento 
96 meses 

RR 
2,15 

(1,43 a 3,23) 
 

300 
 

1 estudio (1) 
 

460 
por 1000 

214c 

por 1000 

246 más por 
1000 (92 a 
477 más) 

Moderada 

⊕⊕⊕◯ d 

 

Con certeza baja de la 
evidencia se observa que 
el uso de everolimus más 
cuidado estándar en 
personas con tumores 
neuroendocrinos 
avanzados no 
pancreáticos, 
progresando tras 
tratamiento con 
análogos del receptor de 
somatostatina aumenta 
en gran medida los 
eventos adversos serios, 
en comparación a no 
usar. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Se disminuyó dos niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 
2 umbrales de magnitud del efecto absoluto. 

b. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron diarrea grado III e Hiperglicemia 
c. El riesgo basal se estimó a partir de los eventos del grupo control. 

Se disminuyó 1 nivel en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 1 umbral de 
magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información.  Para efectos adversos, se utilizaron los 
siguientes umbrales: trivial/pequeño 23 por 1000, pequeño/moderado 61 por 1000; moderado/grande 145 por 1000. Estos umbrales se 
definieron basándose en una utilidad de 0,72(enfermedad progresiva) (2) 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. Se encontraron diversas 
presentaciones del tratamiento, sin embargo, para el impacto presupuestario sólo se utilizaron 
aquellas indicadas para el tratamiento de tumores neuroendocrinos. La posología se obtuvo de la 
European Medicines Agency (3). 
 
Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: everolimus - Afinitor® 

Nombre del Producto Afinitor® 

Principio activo everolimus 

Presentación 
Comprimidos 5mg/ 30 comprimidos orales 
Comprimidos 10 mg/ 30 comprimidos orales 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro sanitario 
F-17669/19 
F-17670/19  

Indicación 
Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o 
pancreático.  

Posología 10 mg cada 24 horas vía oral. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: everolimus - Lysenda® 

Nombre del Producto Lysenda® 

Principio activo everolimus 

Presentación 
Comprimidos 5mg/ 30 comprimidos 
Comprimidos 10 mg/ 30 comprimidos 

Titular de registro Synthon Chile Ltda.  

Número de registro sanitario 
F-24081/18 
F-24140/18 

Indicación 
Tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal o 
pancreático.  

Posología 10 mg cada 24 horas vía oral. 

 

Comparadores 
No aplica. 
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21. RITUXIMAB Y BENDAMUSTINA EN PERSONAS CON LINFOMAS NO HODGKIN INDOLENTES EN 
SEGUNDA O MÁS LÍNEAS DE TRATAMIENTO 

I. Pregunta clínica 

En personas con linfomas no Hodgkin indolentes en segunda o más líneas de tratamiento, ¿se debe utilizar 
rituximab y bendamustina en comparación a esquema de quimioterapia RCVP o RCHOP? 

  
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con. linfomas no Hodgkin indolentes en segunda o más líneas de 
tratamiento 

Intervención Rituximab y bendamustina 

Comparación Esquema de quimioterapia RCVP o RCHOP 

Desenlaces (outcomes) - Sobrevida Global, calidad de Vida, eventos adversos serios 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Dos estudios ensayos clínicos aleatorizados (1,2) con un seguimiento de 5 años 
(2) y 8 años (1). 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

Personas mayores de 18 años con linfoma no Hodgkin y linfoma de células de 
manto con una edad promedio de aproximadamente 60 años (1,2).  

¿Qué tipo de intervenciones 
incluyeron los estudios? 

Los estudios incluyeron tratamiento de primera línea con rituximab IV (375 
mg/m² en el día 1) y bendamustina IV(90 mg/m² iv en el día 1 y 2), en dosis de 
6 a 8 ciclos de 28 días (2) y en un máximo de 6 ciclos en 4 semanas (1). 
Este tratamiento se comparó con esquemas de rituximab + quimioterapia:   
▪ R-CVP (rituximab 375 mg/m² IV el día 1; ciclofosfamida 750 mg/m² IV el día 

1 ó ciclofosfamida 1000 mg/m² IV el día 1; vincristina 1,4 mg/m² (dosis 
máxima de hasta 2 mg/m²) IV el día 1; prednisona 100 mg por vía oral los 
días 1 a 5) o R-CHOP (rituximab 375 mg/m² IV el día 1; vincristina 1,4 mg/m² 
(dosis máxima de hasta 2 mg/m²) IV el día 1; doxorrubicina 50 mg/m² IV Día 
1; ciclofosfamida 750 mg/m² IV Día 1; prednisona 100 mg por vía oral los 
días 1 a 5) (2).  

El segundo estudio lo comparó contra rituximab 375 mg/m² el día 1 más 
fludarabina (25 mg/m², días 1 a 3) cada 28 días durante un máximo de seis ciclos 
de 28 días (1). 

Financiamiento 
de los estudios 

Los estudios fueron financiados por Teva Branded Pharmaceutical Products R&D, 
Inc. (2) y Jurgen Barth, University of Giessen (1). 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de rituximab y bendamustina para personas con linfoma no 
Hodgkin. 

Personas Personas con linfoma no Hodgkin. 

Intervención Rituximab+bendamustina. 

Comparador Esquema de rituximab + quimioterapia.  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Rituximab+ 
bendamustina 

CON 
Rituximab 

+ QMT 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 
hasta los 5 

años 

RR 0,89 
(0,43 a 
1,83) 

 
666 

Personas 
 

2 estudios 
(1,2) 

 

63,5 meses 56,6 meses 

6,9 meses 
más (25,6 

meses 
menos a 
75 meses 

más) 

⊕◯◯◯ 

Muy bajaa,b,c 

El uso de rituximab y 
bendamustina en 
personas con linfoma 
no Hodgkin podría 
aumentar la 
sobrevida global, en 
comparación con 
rituximab + 
quimioterapia. Sin 
embargo, la evidencia 
es limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Calidad de 
vidad 

Seguimiento 
18 semanas 

418 
personas  

 
1 estudio 

(1) 
 

Diferencia de 8,7 puntos más 
(de 3,99 puntos más a 13,41 puntos más) 

⊕◯◯◯ 

Muy bajac,e 

El uso de rituximab y 
bendamustina en 
personas con linfoma 
no Hodgkin podría 
aumentar la calidad 
de vida, en 
comparación con 
rituximab + 
quimioterapia. Sin 
embargo, la 
evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Eventos 
adversos 

seriosf 

Seguimiento 
3 años 

RR 1,16 
(0,87 a 
1,53) 

 
655 

Personas 
 

2 estudios 
(1,2) 

246 por 
1000 

213 por 
1000 

33 más 
por 1000 

(de 28 
menos 
a 113 
más) 

⊕◯◯◯ 

Muy bajac,g 

El uso de rituximab y 
bendamustina en 
personas con linfoma 
no Hodgkin podría 
aumentar los eventos 
adversos serios, en 
comparación con 
rituximab + 
quimioterapia. Sin 

https://www.zotero.org/google-docs/?Xlh0zT
https://www.zotero.org/google-docs/?zd2AYR
https://www.zotero.org/google-docs/?vAW6dD
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 embargo, la 
evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group  
Explicaciones: 

a. Se disminuyó 2 niveles de certeza en la evidencia por inconsistencia, debido a que la heterogeneidad evaluada con test I2 es mayor a 
un 50% y la dirección del efecto difiere significativamente.  

b. Se disminuyó en 3 niveles la certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto cruza 
todos los umbrales de decisión. 

c. Se disminuyó un nivel de certeza en la evidencia por ser indirecta, ya que todos los estudios son de primera línea. 
d. El desenlace de la calidad de vida fue medido con el cuestionario central de calidad de vida de la Organización Europea para la 

Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC QLQ-C30). Este cuestionario incluye 30 ítems que comprenden cinco escalas 
funcionales (física, de rol, emocional, cognitiva y social), una escala de estado de salud global (GHS).  Las puntuaciones se transforman 
linealmente a una escala que iba de 0 a 100 según el algoritmo de puntuación del desarrollador del instrumento; las puntuaciones 
más altas indican una mejor calidad de vida. La diferencia mínima importante de la escala EORTC QLQ-C30 es de 5 puntos (3). 

e. Se disminuyó un nivel de evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza cruza la MCDI. Además, la muestra es 
pequeña (tamaño óptimo de información). 

f. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron reacciones neutropenia febril, neumonía, náuseas, emesis e hipotensión. 
g. Se disminuyeron dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión ya que los extremos del intervalo de confianza atraviesan dos 

de los umbrales establecidos para el tamaño de efecto. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 
28 por 1000, pequeño/moderado 75 por 1000; moderado/grande 156 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una 
utilidad de 0,68 en personas con linfoma no-hodgkin en tratamiento (4). 

 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato - Avectar®. 

Nombre del 
Producto 

Avectar ® 

Principio activo Bendamustina clorhidrato 

Presentación 

Bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 
Bendamustina clorhidrato 25 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-21693/20 
F-21692/20 

Indicación 
Linfomas no hodgkinianos indolentes como monoterapia en personas que hayan 
empeorado tras el tratamiento durante 6 meses siguientes al tratamiento con 
rituximab o con un régimen que incluyera rituximab.  

Posología(5) 
120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento bendamustina clorhidrato – Bendamustina ® 

Nombre del 
Producto 

Bendamustina ® 

Principio activo Bendamustina clorhidrato 

Presentación 

Bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 
Bendamustina clorhidrato 25 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro Laboratorio Lkm Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21748/20 
F-21749/20 

Indicación 
Linfomas no hodgkinianos indolentes: como monoterapia en personas que hayan 
empeorado tras el tratamiento durante 6 meses siguientes al tratamiento con 
rituximab o con un régimen que incluyera el rituximab.  

Posología(5) 
120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 
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Tabla 5. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato - Bendamustina ® 

Nombre del 
Producto 

Bendamustina ® 

Principio activo bendamustina clorhidrato 

Presentación 
bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro Fresenius Kabi Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-26420/21 

Indicación 
Linfomas no hodgkinianos indolentes como monoterapia en personas que hayan 
empeorado tras el tratamiento durante 6 meses siguientes al tratamiento con 
rituximab o con un régimen que incluyera rituximab.  

Posología(5) 
120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato - Bendavar ® 

Nombre del 
Producto 

Bendavar ® 

Principio activo 
bendamustina clorhidrato 

Presentación bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 
bendamustina clorhidrato 25 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro 
Varifarma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22426/21 
F-22427/21 

Indicación Tratamiento en monoterapia en personas con linfomas indolentes no-Hodgkin que 
hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab 
o un régimen que contenga rituximab.  

Posología(5) 120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato - Bendeka ® 

Nombre del 
Producto 

Bendeka ® 

Principio activo 
Bendamustina clorhidrato 

Presentación Bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro 
Laboratorio Chile S.A. 
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Número de registro 
sanitario 

F-24474/18 

Indicación Tratamiento en monoterapia en personas con linfomas indolentes no-Hodgkin que 
hayan progresado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con rituximab 
o un régimen que contenga rituximab.  

Posología(5) 120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato - Bendel ® 

Nombre del 
Producto 

Bendel ® 

Principio activo 
Bendamustina clorhidrato 

Presentación Bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro 
Laboratorio Kemex Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25868/20 

Indicación Linfomas no hodgkinianos indolentes como monoterapia en personas que hayan 
empeorado tras el tratamiento durante 6 meses siguientes al tratamiento con 
rituximab o con un régimen que incluyera el rituximab.  

Posología(5) 120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato - Purpulz ® 

Nombre del 
Producto 

Purpulz ® 

Principio activo Bendamustina clorhidrato 

Presentación 
Bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26131/21 

Indicación 
Linfomas no hodgkinianos indolentes como monoterapia en personas que hayan 
empeorado tras el tratamiento durante 6 meses siguientes al tratamiento con 
rituximab o con un régimen que incluyera rituximab.  

Posología(5) 
120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 
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Tabla 10. Identificación del tratamiento: bendamustina clorhidrato – Ribomustin ® 

Nombre del 
Producto 

Ribomustin ® 

Principio activo Bendamustina clorhidrato 

Presentación 

Bendamustina clorhidrato 100 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 
Bendamustina clorhidrato 25 mg (liofilizado para solución concentrada para 
perfusión). 

Titular de registro Johnson & Johnson de Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19832/23 
F-19846/23 

Indicación 
Linfomas no hodgkinianos indolentes como monoterapia en personas que hayan 
empeorado tras el tratamiento durante 6 meses siguientes al tratamiento con 
rituximab o con un régimen que incluyera el rituximab.  

Posología(5) 
120 mg por metro cuadrado de superficie corporal de bendamustina clorhidrato los 
días 1 y 2; cada 3 semanas. 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ® 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab concentrado para solución para perfusión 500 mg/50 ml 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-2844/20 

Indicación 

Linfomas no Hodgkin (LNH) 
▪ Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin (LHN) de bajo grado o 

folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 

previamente, en asociación con quimioterapia. 
▪ Tratamiento de mantenimiento de personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes 

CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona). 

Posología(6) 
375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 
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Tabla 12. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ®. 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab recombinante solución inyectable 1400 mg/11,7mL. 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-2409/19 

Indicación 

Linfomas no hodgkinianos MabThera® SC está indicado como: –Tratamiento de 
personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado previamente, en 
asociación con quimioterapia. – 
Tratamiento de mantenimiento de personas con linfoma folicular que haya 
respondido al tratamiento de inducción.  
Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano difuso de células B grandes 
CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona). 

Posología(6) 
375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

Tabla 13. Identificación del tratamiento: rituximab – Mabthera ®. 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo 
Rituximab 

Presentación 
Rituximab recombinante solución para perfusión 100 mg/10 mL. 

Titular de registro 
Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-2453/20 

Indicación Linfomas no hodgkinianos: MabThera® IV está indicado como:  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado 

o folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 

previamente, en asociación con quimioterapia.  
▪ Tratamiento de mantenimiento de personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano difuso de células B 

grandes CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP 
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona).  

Posología(6) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 
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Tabla 14. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ®. 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab solución para infusión 10 mg/mL. 

Titular de 
registro 

Roche Chile Ltda. 

Número de 
registro 
sanitario 

B-148/18 

Indicación 

▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o 
folicular de células B CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia. 

▪ El tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no pretratado, 
en asociación con quimioterapia. 

▪ Terapia de mantenimiento de personas con linfoma folicular que hayan 
respondido a la terapia de inducción. 

▪ - El tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano difuso de células B 
grandes CD20+, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorubicina, vincristina y prednisona). 

Posología(6) 
375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

Tabla 15. Identificación del tratamiento: rituximab - Rixathon ®. 

Nombre del 
Producto 

Rixathon ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab concentrado para solución para perfusión 100 mg/10 mL. 
Rituximab concentrado para solución para perfusión 500 mg/50 mL. 

Titular de registro 
Novartis Chile S.A. 

Número de 
registro sanitario 

B-2783/19 
B-2784/19 

Indicación Rixathon® está indicado en personas adultas para las siguientes indicaciones de 
Linfoma no-Hodgkin (LNH): 

▪ Rixathon® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento 
de personas con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido 
tratados previamente.  

▪ Rixathon® está indicado para el tratamiento de mantenimiento en personas 
con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción.  

▪ Rixathon® en monoterapia está indicado en el tratamiento de personas con 
linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o están 
en su segunda o posterior recidiva tras Ia quimioterapia.  

▪ Rixathon® está indicado en combinación con quimioterapia CHOP 
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de 
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personas con linfoma no-Hodgkin difuso de céIulas B grandes CD20 positivas. 
Leucemia linfática crónica CLLC).  

Posología(6) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

Tabla 16. Identificación del tratamiento: rituximab – Truxima ®. 

Nombre del 
Producto 

Truxima ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación 
Rituximab concentrado para solución para perfusión 100 mg/10 mL. 
Rituximab concentrado para solución para perfusión 500 mg/50 mL 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2748/19 
B-2749/19 

Indicación 

Truxima® está indicado en personas adultos para las siguientes indicaciones de 
Linfoma no-Hodgkin (LNH): 

▪ Truxima® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento 
de personas con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan 
sido tratados previamente.  

▪ Truxima está indicado para el tratamiento de mantenimiento en personas 
con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción.  

▪ Truxima® en monoterapia está indicado en el tratamiento de personas con 
linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o 
están en su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia. 

▪ Truxima está indicado en combinación con quimioterapia CHOP 
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento 
de personas con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 
positivas.  

Posología(6) 
375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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22. RITUXIMAB EN PERSONAS CON LINFOMA NO HODGKIN 

I. Pregunta clínica 

En personas con linfoma no Hodgkin de alto grado en segunda o más líneas de tratamiento ¿se debe 

utilizar rituximab como complemento a esquemas de quimioterapia en comparación a quimioterapia? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con linfoma no Hodgkin de alto grado en segunda o más líneas de 
tratamiento. 

Intervención Rituximab como complemento a esquemas de quimioterapia 

Comparación  Quimioterapia. 

Desenlaces (outcomes) Mortalidad y eventos adversos se. 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia  

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron 11 ensayos clínicos aleatorizados (1–11) que evaluaron el uso de 
rituximab asociado a esquema de quimioterapia en comparación al uso de 
quimioterapia en personas con linfoma no Hodgkin. 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

Los estudios incluyeron a 3.721 personas con diagnóstico de linfoma no Hodgkin 
difuso de células B (1,3,4,6,8,10), linfoma folicular (2,9), linfoma de células del 
manto (2,5,9,11) y linfoma indolente (5); mayores de 18 años, con medias que 
variaban entre los 47 (3) y los 69 años (1,10). 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los estudios? 

El grupo intervención incluyó regímenes de rituximab de 375mg por m2 de superficie 
corporal (1,2,11,3–10) como tratamiento de primera (1,3–6,9–11) o segunda línea 
(2,7,8) complementado a regímenes de: 
▪ CHOP: ciclofosfamida 750 mg/m2 intravenosa (IV), doxorrubicina 50 mg/m2 IV, 

vincristina 1,4 mg/m2 IV y prednisona 100 mg/m2 vía oral (VO). 

▪ FC: fludarabina 25mg/m2 IV, ciclofosfamida 250 mg/m2 IV (7). 

▪ FCM: fludarabina 25mg/m2 IV, ciclofosfamida 200 mg/m2 IV y mitoxantrona 

8mg/m2 IV (2). 

ó  

▪ ACVBP: doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina y prednisona) (8). 

Las personas del grupo control recibieron los esquemas de quimioterapia: 
▪ CHOP: ciclofosfamida 750 mg/m2 intravenosa (IV), doxorrubicina 50 mg/m2 IV, 

vincristina 1,4 mg/m2 IV y prednisona 100 mg/m2 vía oral (VO). 

▪ FC: fludarabina 25mg/m2 IV, ciclofosfamida 250 mg/m2 IV (7). 

▪ FCM: fludarabina 25mg/m2 IV, ciclofosfamida 200 mg/m2 IV y mitoxantrona 

8mg/m2 IV (2). 

ó  

▪ ACVBP: doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina y prednisona (8). 
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Financiamiento 
de los estudios 

Los estudios fueron financiados por Hoffman-La Roche (1,5,7,11); NCIC Clinical Trials 
Group (4); Biogen Idec y Genentech (6);’Group d'Etudes des Lympho’es de l'Adulte y 
Amgen (8) ; Deutsche Krebshilfe (T14/96/Hi 1) and the Deutsches 
Bundesministerium fu ̈r Bildung und Familie as part of the Competence Network 
Malignant Lymphomas (9) y Genentech (10). 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de rituximab combinado con esquema de quimioterapia 
para persona con linfoma no Hodgkin de alto grado. 

Personas Personas con linfoma no Hodgkin de alto grado 

Intervención Rituximab + Quimioterapia  

Comparador Quimioterapia  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 

CON 
Rituximab 

SIN 
Rituximab 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

-- 
El desenlace no fue medido o 
reportados por los estudios 

-- -- 

Mortalidad 
Seguimiento 
43 meses 

RR 0,93 
(0,64 a 1,37) 

 
3.185 

personas 
 

8 estudios 
(1,2,4,6–
8,10,11) 

76 
por 

1000 

81 
por 1000 

5 menos 
(de 29 

menos a 
30 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy Bajaa,b 

El uso rituximab 
asociado a quimioterapia 
en personas con linfoma 
no Hodgkin podría no 
tener efecto sobre la 
mortalidad en 
comparación con el uso 
de quimioterapia. Sin 
embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Eventos 
adversos 
seriosd 

Seguimiento 
43 meses 

RR 1,00 
(0,94 a 1,06) 

 
3.322 

personas 
 

10 estudios 
(1–9,11) 

483 
por 

1000 

483 
por 1000 

0 más 
(de 29 

menos a 
29 más) 

 

⊕◯◯◯ 

Muy Bajab,e 

El uso rituximab 
asociado a quimioterapia 
en personas con linfoma 
no Hodgkin podría no 
tener efecto sobre los 
eventos adversos en 
comparación con el uso 
de quimioterapia. Sin 
embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM: Diferencia de medias. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 

Explicaciones: 
a. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por heterogeneidad (I2=50%). 

b. Se disminuyeron dos niveles de la certeza de la evidencia por evidencia indirecta, dado que los datos provienen de personas con 

diagnóstico de linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes, linfoma folicular, linfoma de células del manto y linfoma indolente. 
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c. Se disminuyeron tres niveles de certeza de la evidencia por imprecisión ya que los extremos del intervalo de confianza atraviesan uno 
de los umbrales establecidos para el tamaño de efecto. Para mortalidad, se utilizaron los siguientes umbrales para disminución de la 
mortalidad: trivial/pequeño 9 por 1000, pequeño/moderado 24 por 1000; moderado/grande 50 por 1000; para aumento de la 
mortalidad: trivial/pequeño 16 por 1000, pequeño/moderado 31 por 1000; moderado/grande 58 por 1000. Umbrales obtenidos de 
estudio en curso. 

d. Los eventos adversos se describen como infecciones y trastornos hematológicos como neutropenia, leucopenia, anemia y 

trombocitopenia. 

e. Se disminuyeron un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión ya que los extremos del intervalo de confianza atraviesan uno de 
los umbrales establecidos para el tamaño de efecto. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 28 
por 1000, pequeño/moderado 75 por 1000; moderado/grande 156 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad 
de 0,68 en personas con linfoma no-Hodgkin en tratamiento (12). 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ®. 

Nombre del Producto Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab concentrado para solución para perfusión 500 mg/50 ml. 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-2844/20 

Indicación Linfomas no Hodgkin (LNH)  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin (LHN) de bajo grado o 

folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 

previamente, en asociación con quimioterapia.  
▪ Tratamiento de mantenimiento de personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes 

CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona. 

Posología(13) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo 
de quimioterapia de 8 ciclos. 
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Tabla 4. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ®. 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab recombinante solución inyectable 1400 mg/11,7mL. 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-2409/19 

Indicación Linfomas no hodgkinianos MabThera® SC está indicado como:  
▪ Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 

previamente, en asociación con quimioterapia.  
▪ Tratamiento de mantenimiento de personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano difuso de células B grandes 

CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina y prednisona). 

Posología(13) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ®. 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab recombinante solución para perfusión 100 mg/10 mL. 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-2453/20 

Indicación Linfomas no hodgkinianos: MabThera® IV está indicado como:  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o 

folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 

previamente, en asociación con quimioterapia.  
▪ Tratamiento de mantenimiento de personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción.  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano difuso de células B grandes 

CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorubicina, vincristina y prednisona).  

Posología(13) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 
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Tabla 6. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera ®. 

Nombre del 
Producto 

Mabthera ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab solución para infusión 10 mg/mL. 

Titular de registro Roche Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

B-148/18 

Indicación MabThera® está indicado para:  
▪ Tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano (LNH) de bajo grado o 

folicular de células B CD20+ recidivante o resistente a la quimioterapia 
▪ El tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no pretratado, en 

asociación con quimioterapia; 
▪ Terapia de mantenimiento de personas con linfoma folicular que hayan respondido 

a la terapia de inducción. 
▪ El tratamiento de personas con linfoma no hodgkiniano difuso de células B grandes 

CD20+, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina y prednisona). 

Posología(13) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: rituximab - Rixathon ®. 

Nombre del 
Producto 

Rixathon ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab concentrado para solución para perfusión 100 mg/10 mL. 
Rituximab concentrado para solución para perfusión 500 mg/50 mL. 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2783/19 
B-2784/19 

Indicación Rixathon® está indicado en personas adultos para las siguientes indicaciones de 
Linfoma no-Hodgkin (LNH): 
▪ Rixathon® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de 

personas con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados 
previamente.  

▪ Rixathon® está indicado para el tratamiento de mantenimiento en personas con 
linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción.  

▪ Rixathon® en monoterapia está indicado en el tratamiento de personas con linfoma 
no-Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o están en su segunda 
o posterior recidiva tras Ia quimioterapia.  

▪ Rixathon® está indicado en combinación con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de personas con linfoma 
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no-Hodgkin difuso de céIulas B grandes CD20 positivas. Leucemia linfática crónica 
CLLC). 

Posología(13) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: rituximab – Truxima ®. 

Nombre del 
Producto 

Truxima ® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Rituximab concentrado para solución para perfusión 100 mg/10 mL. 
Rituximab concentrado para solución para perfusión 500 mg/50 mL. 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2748/19 
B-2749/19 

Indicación Truxima está indicado en personas adultos para las siguientes indicaciones en 
Linfoma no-Hodgkin (LNH): 
▪ Truxima® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de 

personas con linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido 
tratados previamente.  

▪ Truxima® está indicado para el tratamiento de mantenimiento en personas con 
linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción.  

▪ Truxima® en monoterapia está indicado en el tratamiento de personas con 
linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimiorresistentes o están en 
su segunda o posterior recidiva tras la quimioterapia.  

▪ Truxima® está indicado en combinación con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina, prednisolona) en el tratamiento de personas con 
linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas.  

Posología(13) 375 mg por metro cuadrado de superficie corporal, administrada el 1 de cada ciclo de 
quimioterapia de 8 ciclos. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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23. DASATINIB EN PERSONAS CON LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA 

I. Pregunta clínica 

En personas con Leucemia Linfoblástica Aguda Philadelphia positivo ¿se debe usar dasatinib en 
comparación a no usar? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Leucemia Linfoblástica Aguda Philadelphia positivo (LLA Ph+) 

Intervención Dasatinib 

Comparación No usar dasatinib 

Desenlaces (outcomes) Mortalidad y eventos adversos serios  

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
Seleccionada? 

6 estudios primarios open label de 1 solo brazo sin grupo comparador.  (1–6) 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

Los estudios incluyeron un total de 560 personas con leucemia linfoblástica aguda 
con cromosoma Philadelphia positivo de entre 18 y 60 años (1–6). Se incluyeron 
personas tratados con quimioterapia anterior (2) y sin previo. (1,3). El estado 
funcional (performance status), varió entre 0 a 3 (2–5) con función hepática, renal y 
cardiaca adecuada. 
La cohorte histórica usada como comparación incluyó personas adultas con leucemia 
linfoblástica aguda.(6) 

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los estudios? 

Intervención. 
En el ciclo de inducción se administró entre 50 y 140 mg diarios por vía oral por un 
periodo de 14 días (1-5). Para la consolidación entre 70 y 100 mg diarios desde el 
curso 2 en adelante. Todas las personas recibieron también esquemas de 
quimioterapia.(1–5) 
 
Comparación. 
Las personas de la cohorte histórica recibieron: Hyper-CVAD sin TKI (6). 

Financiamiento 
de los estudios 

De los 6 estudios, 3 fueron financiados por el fabricante (Bristol-Myers Squibb) (1-3)  
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de dasatinib para personas con leucemia linfoblástica aguda 
Philadelphia positivo. 

Población Personas adultas con Leucemia Linfoblástica Aguda Philadelphia (+) 

Intervención Dasatinib  

Comparador QMT sin TKIs  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 

CON 
dasatinib 

SIN 
dasatinib 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
(seguimiento 

14 a 67 
meses) 

No 
estimable 

En 4 estudios (1–4) se observaron 142 
muertes en 272 (52%) personas 

tratadas con dasatinib. 
En la cohorte histórica que no recibió 

TKI, se registraron 178 muertes en 288 
personas (62%)(6). 

⊕◯◯◯ 
Muy Baja a, b 

Dasatinib en personas adultas 
con Leucemia Linfoblástica 
Aguda Philadelphia (+) podría 
disminuir la mortalidad, en 
comparación con QMT sin TKI. 
Sin embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren más 
estudios para confirmar este 
resultado. 

Eventos 
adversos 

seriosc 

(seguimiento 
12 a 67 
meses) 

No 
estimable 

En 4 estudios (1–4) se observaron 96 
efectos adversos en 272 (35%) 

personas tratadas con dasatinib. 
En la cohorte histórica que no recibió 

TKI, se registraron 44 efectos adversos 
en 288 personas (15%)(6). 

⊕◯◯◯ 

Muy Baja a, b 

Dasatinib en personas adultas 
con Leucemia Linfoblástica 
Aguda Philadelphia (+) podría 
aumentar el riesgo de efectos 
adversos, en comparación con 
QMT sin TKI. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y se 
requieren más estudios para 
confirmar este resultado. 

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

Explicaciones: 
a. Se disminuyeron 3 niveles por riesgo de sesgo dado que se trata de una comparación con controles no concurrentes. Además, no se ajustó 
por variables confundentes.  
b. Se disminuye 3 niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido al pequeño tamaño de la muestra y al bajo número de eventos. 
c. Eventos adversos serios: trastornos cardiacos, infecciosos, sangramientos intestinales, genitourinarios, hematomas subdurales, 
hipertensión arterial pulmonar, cáncer de piel, efusión pleural, falla renal, elevación de transaminasa, embolismo pulmonar. 

Los eventos adversos de la cohorte comparativa más frecuentes fueron: sepsis y neumonía. 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo 
desde la European Medicines Agency (EMA) (7). 
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: dasatinib - Sprycel® 

Nombre del Producto Sprycel ®  

Principio activo Dasatinib 

Presentación 

Comprimidos recubiertos 100 mg  
Comprimidos recubiertos 20 mg 
Comprimidos recubiertos 50 mg 
Comprimidos recubiertos 70 mg 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile 

Número de registro 
sanitario 

F-25958/21 
F-26123/21 
F-16021/22 
F-16022/22 
F-26124/21 
F-25957/21 

Indicación 

SPRYCEL está indicado para el tratamiento de personas adultos con:  
▪ leucemia mieloide crónica (LMC) con cromosoma Philadelphia positivo 

(Ph+) en fase crónica de diagnóstico reciente.  
▪ LMC Ph+ en fase crónica, acelerada, o mieloblástica o linfoblástica con 

resistencia o intolerancia a tratamiento previo, incluido imatinib.  
▪ leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Philadelphia positivo (LLA 

Ph+) con resistencia o intolerancia a tratamiento previo.  

SPRYCEL (dasatinib) está indicado para el tratamiento de personas pediátricos 
de 1 año de edad o más con:  
▪ LMC (Ph+) en fase crónica.  
▪ LLA Ph+ recientemente diagnosticada en combinación con quimioterapia. 

Posología 140 mg una vez al día 

 
Tabla 4. Identificación del tratamiento: dasatinib - Tazatred® 

Nombre del Producto Tazatred ®  

Principio activo Dasatinib 

Presentación 
Comprimidos recubiertos 50 mg 
Comprimidos recubiertos 100 mg 
Comprimidos recubiertos 70 mg 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario: 

F-26546/21 
F-26411/21 
F-26547/21 

Indicación: 
Indicado para el tratamiento de personas adultos con:  
▪ Leucemia mieloide crónica (LMC) con cromosoma Philadelphia positivo 

(Ph+) en fase crónica de diagnóstico reciente.  
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▪ LMC Ph+ en fase crónica, acelerada, o mieloblástica o linfoblástica con 
resistencia o intolerancia a tratamiento previo, incluido imatinib. 

▪ Leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Philadelphia positivo (LLA 
Ph+) con resistencia o intolerancia a tratamiento previo.  

Indicado para el tratamiento de personas pediátricos de 1 año de edad o más 
con:  
▪ LMC Ph+ en fase crónica.  
▪ LLA Ph+ recientemente diagnosticada en combinación con quimioterapia. 

Posología: 140 mg una vez al día 

 

Tabla 5.  Identificación del tratamiento: dasatinib. 

Nombre del Producto Dasatinib  

Principio activo Dasatinib 

Presentación 

Comprimidos recubiertos 100 mg 
Comprimidos recubiertos 20 mg 
Comprimidos recubiertos 50 mg 
Comprimidos recubiertos 70 mg 

Titular de registro Laboratorio Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24101/18 
F-24103/18 
F-24100/18 
F-24102/18 

Indicación 

Está indicado para el tratamiento de adultos con:  
▪ leucemia mieloide crónica (LMC) con cromosoma Philadelphia positivo 

(Ph+) en fase crónica de diagnóstico reciente.  
▪ LMC Ph+ en fase crónica, acelerada, o mieloblástica o linfoblástica con 

resistencia o intolerancia a tratamiento previo, incluido imatinib.  
▪ leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Philadelphia positivo (LLA 

Ph+) con resistencia o intolerancia a tratamiento previo. 

Posología 140 mg una vez al día 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: dasatinib - Dasaval® 

Nombre del Producto  Dasaval® 

Principio activo Dasatinib monohidrato 

Presentación 

Comprimidos recubiertos 100 mg 
Comprimidos recubiertos 20 mg 
Comprimidos recubiertos 50 mg 
Comprimidos recubiertos 70 mg 

Titular de registro Laboratorios Saval S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27382/23 
F-27385/23 
F-27384/23 
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F-27383/23 

Indicación 

Dasatinib comprimidos está indicado para el tratamiento de personas adultos 
con: 
▪ diagnóstico reciente de leucemia mieloide crónica (LMC) cromosoma 

Filadelfia positivo (Ph+) en fase crónica de diagnóstico reciente.  
▪ LMC Ph+ crónica, acelerada o en crisis blástica mieloide o linfoide con 

resistencia o intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib.  
▪ leucemia linfoblástica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) con 

resistencia o intolerancia al tratamiento previo. 

Dasatinib está indicado para el tratamiento de personas pediátricos de 1 año 
de edad o más con:  
▪ LMC (Ph+ en fase crónica.  
▪ LLA Ph+ recientemente diagnosticada en combinación con quimioterapia. 

Posología 140 mg una vez al día 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: dasatinib 

Nombre del Producto Dasatinib 

Principio activo Dasatinib 

Presentación 

Comprimidos recubiertos 100 mg 
Comprimidos recubiertos 20 mg 
Comprimidos recubiertos 50 mg 
Comprimidos recubiertos 70 mg 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26092/21 
F-26084/21 
F-26091/21 
F-26090/21 

Indicación 

Dasatinib está indicado para el tratamiento de personas adultos con: 
▪ Leucemia Mieloide Crónica (LMC) con cromosoma Philadelphia positivo 

(Ph+) en fase crónica de diagnóstico reciente.  
▪ LMC Ph+ en fase crónica, acelerada, o mieloblástica o linfoblástica con 

resistencia o intolerancia a tratamiento previo, incluido imatinib. Leucemia 
Linfoblástica Aguda con cromosoma Philadelphia positivo (LLA Ph+) con 
resistencia o intolerancia a tratamiento previo.  

Dasatinib está indicado para el tratamiento de personas pediátricos de 1 año 
de edad o más con:  
▪ LMC (Ph+) en fase crónica.  
▪ LLA Ph+ recientemente diagnosticada en combinación con quimioterapia. 

Posología 140 mg una vez al día 
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Tabla 8. Identificación del tratamiento: dasatinib - Stydas® 

Nombre del Producto Stydas® 

Principio activo Dasatinib 

Presentación Comprimidos recubiertos 100 mg 
Comprimidos recubiertos 20 mg 
Comprimidos recubiertos 50 mg 
Comprimidos recubiertos 70 mg 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25550/20 
F-25418/20 
F-25548/20 
F-25549/20 

Indicación Dasatinib está indicado para el tratamiento de personas adultos con:  
▪ leucemia mieloide crónica (LMC) con cromosoma Philadelphia 

positivo (Ph+) en fase crónica de diagnóstico reciente.  
▪ LMC Ph+ en fase crónica, acelerada, o mieloblástica o linfoblástica con 

resistencia o intolerancia a tratamiento previo, incluido imatinib.  
▪ leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Philadelphia positivo 

(LLA Ph+) con resistencia o intolerancia a tratamiento previo.  

Dasatinib está indicado para el tratamiento de personas pediátricos de 1 año 
de edad o más con:  

▪ LMC (Ph+) en fase crónica.  
▪ LLA Ph+ recientemente diagnosticada en combinación con 

quimioterapia. 

Posología 140 mg una vez al día 

 
Comparadores 

No aplica. 
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24. MIDOSTAURINA EN PERSONAS CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

I. Pregunta clínica 

En personas con leucemia mieloide aguda FLT3 positivos candidatos a trasplante ¿se debe usar 

midostaurina más quimioterapia (daunorrubicina más citarabina) en comparación a usar sólo 

quimioterapia? 

  
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con leucemia mieloide aguda FLT3 positivos candidatos a trasplante.  

Intervención Midostaurina + quimioterapia (daunorrubicina + citarabina) 

Comparación Placebo + quimioterapia (daunorrubicina + citarabina) 

Desenlaces (outcomes) - Mortalidad, Calidad de Vida, Eventos adversos hematológicos y eventos 
adversos no hematológicos 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 ensayo clínico randomizado fase III, doble ciego (participantes e 
investigador): el estudio RATIFY NCT00651261 (1). 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El estudio incluyó a personas adultas (con una mediana de edad 47 años, 55% fueron 
mujeres), con un diagnóstico reciente de leucemia mieloide aguda FLT3 mutados y que 
no habían recibido previamente terapia antineoplásica. Se reclutaron 717 participantes, 
distribuidos en grupo intervención (n=360) y grupo control (n=357). 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

La intervención consistió en administrar a los participantes quimioterapia estándar con 
daunorrubicina (una dosis de 60 mg por metro cuadrado de superficie corporal por día, 
administrada mediante inyección intravenosa rápida los días 1, 2 y 3) y citarabina (a una 
dosis de 200 mg por metro cuadrado de superficie corporal), administrado por infusión 
intravenosa continua en los días 1 a 7), más midostaurina a una dosis de 50 mg por vía 
oral dos veces al día, en los días 8 a 21. 
 
La comparación consistió en la misma quimioterapia estándar más placebo. 

Financiamiento 
de los estudios 

El ensayo fue financiado por el Programa de Evaluación de Terapia del Cáncer del 
Instituto Nacional del Cáncer en América del Norte y por Novartis en Europa y Australia. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de midostaurina para personas con leucemia mieloide 
aguda FLT3 ITD positivo 

Personas Personas con leucemia mieloide aguda FLT3 ITD positivos candidatos a trasplante. 

Intervención Midostaurina + quimioterapia (daunorrubicina + citarabina). 

Comparador Placebo + quimioterapia (daunorrubicina + citarabina). 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 

__ 
N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 

CON 
Midostaurina 

SIN 
Midostaurina 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
(seguimiento 4 
años) 

RR 0,87 
 (0,76 a 1,00) 

 
717 personas 

 
1 estudio (1) 

486 
por 1000 

557 
por 1000 

71 menos  
por 1000  

(de 134 a 
0 menos 

⊕◯◯◯ c,d 
Muy baja 

Midostaurina más 
quimioterapia en personas 
con leucemia mieloide 
aguda FLT3 positivos 
candidatos a trasplante 
podría disminuir la 
mortalidad, en 
comparación con usar sólo 
quimioterapia. Sin 
embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren más 
estudios para confirmar 
este resultado. 

Calidad de vida 

 
No se encontraron estudios que evaluaran la calidad de vida. 

 

No se encontraron estudios 
que evaluaran la calidad de 
vida. 

Efectos 
adversos 
hematológicos 
(seguimiento no 
especificado) 

Neutropenia 
febril 

RR 0,95 
(0,76 a 1,19) 

 
709 personas 

 
1 estudio (1) 

295 
por 1000 

311b 
por 1000 

16 
menos 

por 
1000 
(de 75 

menos a 
59 más) 

⊕⊕⊕◯ 
  Moderadae, f 

Con certeza moderada de la 
evidencia, se observa que el 
uso de midostaurina más 
quimioterapia en personas 
con leucemia mieloide 
aguda FLT3 positivos 
candidatos a trasplante no 
tiene un efecto sobre los 
eventos adversos 
hematológicos, en 
comparación con usar sólo 
quimioterapia.  

Trombocitope
nia 

RR 1,06 
(0,89 a 1,26) 

 
709 personas 

 
1 estudio (1) 

 
437 

por 1000 

 
412b 

por 1000 

25 más 
por 

1000 
(de 45 

menos a 
10 más) 

⊕⊕⊕◯ 
  Moderadae,f 

Neutropenia 
RR 0,99 

 (0,83 a 1,18) 
 

709 personas 
 

1 estudio (1) 

 
408 

por 1000 

 
412b 

por 1000 

4 
menos 

por 
1000 
(de 70 

menos a 
74 más) 

⊕⊕⊕◯ 
  Moderada e, f 

Anemia 
RR 1,04 

(0,87 a 1,23) 
 

709 personas 
 

1 estudio (1) 

 
435 

por 1000 

 
418b 

por 1000 

16 más 
por 

1000 
(de 71 

menos a 
96 más) 

⊕⊕⊕◯ 
  Moderada e, f 
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Eventos 
adversos no 
hematológicos 
(seguimiento no 
especificado) 

Diarrea 
RR 1,02 

(0,82 a 1,28) 
 

709 personas 
 

1 estudio (1) 

  
311 

por 1000 

  
305b 

por 1000 

6 más 
por 

1000 
(de 55 

menos a 
85 más) 

⊕⊕⊕◯ 
Moderadaf,g 

Con certeza moderada de la 
evidencia, se observa que el 
uso de midostaurina más 
quimioterapia en personas 
con leucemia mieloide 
aguda FLT3 positivos 
candidatos a trasplante no 
tiene un efecto sobre los 
eventos adversos no 
hematológicos en 
comparación con 
quimioterapia. 

Infección 
RR 1,15 

(0,70 a 1,90) 
 

709 personas 
 

1 estudio (1) 

 84 
por 1000 

 73b 
por 1000 

11 más 
por 

1000 
(de 22 

menos a 
66 más) 

⊕⊕⊕◯ 
Moderadaf,g 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de sobrevida del grupo control del estudio incluido y el Hazard ratio. 
b. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
c. Para mortalidad se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 16 por 1000, pequeño/moderado 31 por 1000, 

moderado/grande 58 por 1000. (Resultados de estudio en curso. Comunicación personal). 
d. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

3 umbrales de magnitud del efecto.  
e. Para efectos adversos hematológicos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 38 por 1000, pequeño/moderado 100 

por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,76 (Health Qual Life Outcomes. 2018; 16: 193).  
f. Se disminuyó en 1 nivel la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el que el intervalo de confianza del efecto. absoluto 

atraviesa 1 umbral de magnitud del efecto.  
g. Para efectos adversos no hematológicos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 38 por 1000, pequeño/moderado 109 

por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,78 (diarrea).  

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: midostaurina - Rydapt® 

Nombre del Producto Rydapt®  

Principio activo Midostaurina 

Presentación 25 mg comprimidos recubiertos 

Titular de registro Novartis Chile S.A.  

Número de registro 
sanitario 

B-2713/18 

Indicación 

RYDAPT® está indicado en combinación con quimioterapia estándar de 
inducción y consolidación, seguida de monoterapia de mantenimiento, en 
personas adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) recién diagnosticada 
que dan positivo en una prueba de detección de mutaciones en FLT3. 
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Posología 50 mg cada 12 horas vía oral.  

 

Comparadores 

No aplica. 
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25. USO DE PONATINIB EN PERSONAS CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

I. Pregunta clínica 

En personas con leucemia mieloide crónica con mutación T315I o refractarios a TKI ¿se debe usar 

ponatinib en comparación con usar trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población  Personas con leucemia mieloide crónica con mutación T315I ó refractarios a TKI. 

Intervención  Ponatinib 

Comparación  Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

Desenlaces (outcomes) - Sobrevida global y eventos adversos serios 

 II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada  

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron 1 estudio observacional de comparación indirecta retrospectivo (1) 
y 5 estudios observacionales de un solo brazo (5-8) y 2 revisiones bibliográficas (3,4). 

¿Qué tipo de 
personas incluyeron 
los estudios? 

Para el análisis de sobrevida global (1) se combinaron los datos del estudio PACE 
fase 2 de un solo brazo (2) que incluyó a personas con leucemia mieloide crónica 
con mutación T315I, y del Registro del Grupo Europeo de Trasplante de sangre y 
médula (EBMT) que consideró personas con leucemia mieloide crónica y Leucemia 
linfoblástica aguda Ph+ refractarios a tratamiento con TKI o con mutación T315I. 
 
Para el desenlace de eventos adversos se incluyeron personas con leucemia 
mieloide crónica (3-8), resistente o intolerante a TKI (5-6). 
 
La cohorte histórica utilizada como comparador (9) fue un estudio observacional  
retrospectivo que incluyó personas adultas que recibieron trasplante para las 
siguientes patologías: leucemia, linfoma , mieloma múltiple y cáncer de mama. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los estudios? 

Intervención: 
Las personas de la cohorte del ensayo PACE recibieron ponatinib 45 mg una vez al 
día y las personas del grupo comparador (EBMT) se sometieron a un trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos.  
Para el desenlace de eventos adversos se utilizó imatinib 400 a 800 mg vía oral como 
intervención. 
Comparación: 
Las personas recibieron trasplante alogénico o autólogo según su patología:  
leucemia, linfoma  (tratados con trasplante alogénico), mieloma múltiple y cáncer 
de mama (tratados con trasplante autólogo). 

¿Qué tipo de desenlaces 
se midieron? 

Sobrevida global y eventos adversos. 

Financiamiento de los 
estudios 

El estudio comparativo, fue auspiciado por Hospices Civils de Lyon. 
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Tabla 2. Resumen de resultados Ponatinib para el tratamiento de leucemia mieloide crónica  

Población  Personas con leucemia mieloide crónica con mutación T315I ó refractarios a TKI. 

Intervención  Ponatinib 

Comparación  Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

Desenlaces 
Efecto 

relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Ponatinib 

CON 
Trasplante 
alogénico 

Diferencia 
(IC 95%) 

 
Sobrevida 
globala 

Seguimiento 
24 a 48 meses 

1 estudio (1) 
157 

personas 

El grupo que recibió ponatinib tuvo 
una sobrevida global de 59,8 meses en 

comparación al grupo que recibió 
trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos con una sobrevida 

4,2 meses. 

⊕◯◯◯b,c,d 

Muy baja 

Usar ponatinib en 
personas con leucemia 
mieloide crónica con 
mutación T315I ó 
refractarios a TKI, podría 
aumentar la sobrevida 
global,  en comparación 
con realizar trasplante 
alogénico de 
progenitores 
hematopoyéticos, sin 
embargo la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este efecto 

Subgrupo 
Fase crónica 

 
1 estudio (1) 
60 personas 

El grupo que recibió ponatinib tuvo 
una sobrevida global de 10,3 meses en 

comparación al grupo que recibió 
trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos con una sobrevida 

de 8 meses. 

⊕◯◯◯b,c,d 

Muy baja 

Usar ponatinib en 
personas con leucemia 
mieloide crónica con 
mutación T315I ó 
refractarios a TKI en fase 
crónica,  podría 
aumentar la sobrevida 
global,  en comparación 
con realizar trasplante 
alogénico de 
progenitores 
hematopoyéticos, sin 
embargo la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este efecto 

Subgrupo 
Fase 

acelerada 
 

1 estudio (1) 
26 personas 

El grupo que recibió ponatinib tuvo 
una sobrevida global de 61,8 meses en 

comparación al grupo que recibió 
trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos con una sobrevida 

de 55,6 meses. 

⊕◯◯◯b,c,d 

Muy baja 

Usar ponatinib en 
personas con leucemia 
mieloide crónica con 
mutación T315I ó 
refractarios a TKI en fase 
acelerada, podría 
aumentar la sobrevida 
global,  en comparación 
con realizar trasplante 
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alogénico de 
progenitores 
hematopoyéticos, sin 
embargo la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este resultado 

Subgrupo 
Crisis 

blástica 
 

1 estudio (1) 
41 personas 

El grupo que recibió ponatinib tuvo 
una sobrevida global de 4,6 meses en 

comparación al grupo que recibió 
trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos con una sobrevida 

de 10,5 meses. 

⊕◯◯◯b,c,d 

Muy baja 

Usar ponatinib en 
personas con leucemia 
mieloide crónica con 
mutación T315I ó 
refractarios a TKI con 
crisis blástica, podría 
disminuir la sobrevida 
global,  en comparación 
con realizar trasplante 
alogénico de 
progenitores 
hematopoyéticos, sin 
embargo la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar este resultado. 

Eventos 
adversose 

NE 
 

7 estudios 
(3-9) 

 
1253 

personas 

En 6 (3-8) estudios de un solo brazo se 
reportaron 469 (66%) eventos 

adversos serios de un total de 711 
personas en comparación con la 
cohorte histórica (9) que recibió 

trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos que reportó 92(17%) 
eventos adversos serios de un total de 

542 personas 

⊕◯◯◯b,d,f 

Muy baja 

Ponatinib en personas 
con leucemia mieloide 
crónica con mutación 
T315I ó refractarios a TKI 
podría aumentar los 
eventos adversos en 
comparación con realizar 
trasplante alogénico de 
progenitores 
hematopoyéticos, sin 
embargo la evidencia es 
limitada y se requieren 
más estudios para 
confirmar estos 
resultados. 

IC: Intervalo de confianza del 95%  
HR: Hazard ratio 
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
EXPLICACIONES 
a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de las medianas de sobrevida de los grupos controles de los estudios 

incluidos y el hazard ratio para la estimación total. En el caso de los subgrupos se utilizó su respectiva mediana de sobrevida de los 
grupos controles y el hazard ratio. 

b. La certeza inicial es baja para los estudios no aleatorizados según las reglas GRADE. 
c. Se disminuyó dos niveles de certeza en la evidencia por evidencia indirecta  
d. Se disminuyó un nivel la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que las muestras son pequeñas (tamaño óptimo de información). 
e. Los eventos adversos serios hematológicos más comunes fueron: trombocitopenia, anemia, neutropenia, estenosis vascular, eventos 

de oclusión arterial, infarto. Los eventos serios más comunes en la cohorte histórica (9) fueron: colecistitis, dolor abdominal de origen 
desconocido, complicaciones de la línea central, obstrucción intestinal y muerte durante la hospitalización por reoperaciones. 

Se disminuyó un nivel de certeza en la evidencia por evidencia indirecta ya que en el estudio utilizado como cohorte histórica se incluyeron 
personas con trasplante alogénico y trasplante autólogo. 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: ponatinib - Iclusig ® 

Nombre del Producto Iclusig ® 

Principio activo Ponatinib 

Presentación 
Iclusig ® comprimidos recubiertos 15 mg. 
Iclusig ® comprimidos recubiertos 45 mg. 

Titular de registro Laboratorios Pint-Pharma Chile S.P.A. 

Número de registro sanitario 
F-24595/19. 
F-24596/19. 

Indicación 

Iclusig® está indicado en personas adultos con:  
▪ Leucemia mieloide crónica (LMC) en fase crónica, fase acelerada o 

fase blástica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean 
intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clínicamente 
indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten 
la mutación T315I.  

▪ Leucemia linfoblástica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA 
Ph+) que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a 
dasatinib y en los que no esté clínicamente indicado el tratamiento 
subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutación T315I. 

Posología (13) 

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al día. 
Para la administración habitual de 45 mg una vez al día, se dispone de 
un comprimido recubierto de 45 mg. El tratamiento debe mantenerse 
mientras el persona no muestre signos de progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: ponatinib – Nibclus ® 

Nombre del Producto Nibclus ® 

Principio activo Ponatinib 

Presentación 
Nibclus ® comprimidos recubiertos 15 mg. 
Nibclus ® comprimidos recubiertos 45 mg. 

Titular de registro Varifarma Chile S.P.A. 

Número de registro sanitario 
F-25734/20. 
F-25733/20. 
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Indicación 

Ponatinib está indicado en personas adultos con:  
▪ Leucemia mieloide crónica (LMC) en fase crónica, fase acelerada o 

fase blástica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean 
intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clínicamente 
indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten 
la mutación T3l5I. 

▪ Leucemia linfoblástica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA 
Ph+) que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a 
dasatinib y en los que no esté clínicamente indicado el tratamiento 
subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutación T3l5I. 

Posología 
(MarcadorDePosición1)(13) 

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al día. 
Para la administración habitual de 45 mg una vez al día, se dispone de 
un comprimido recubierto de 45 mg. El tratamiento debe mantenerse 
mientras el persona no muestre signos de progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: ponatinib clorhidrato - Ponazic ® 

Nombre del Producto Ponazic ® 

Principio activo Ponatinib clorhidrato 

Presentación 
Ponazic ® comprimidos recubiertos 15 mg. 
Ponazic ® comprimidos recubiertos 45 mg. 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 

Número de registro sanitario 
F-27435/23. 
F-27439/23. 

Indicación 

▪ Leucemia mieloide crónica (LMC) en fase crónica, fase acelerada o 
fase blástica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean 
intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clínicamente 
indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten 
la mutación T315I.  

▪ Leucemia linfoblástica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA 
Ph+) que sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a 
dasatinib y en los que no esté clínicamente indicado el tratamiento 
subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutación T315I 

Posología (13) 

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al día. 
Para la administración habitual de 45 mg una vez al día, se dispone de 
un comprimido recubierto de 45 mg. El tratamiento debe mantenerse 
mientras el persona no muestre signos de progresión de la enfermedad 
o toxicidad inaceptable. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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26. RITUXIMAB EN PERSONAS CON LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA ESTIRPE B CD20 (+) 

I. Pregunta Clínica 

En personas con leucemia linfoblástica aguda estirpe B CD20 (+), ¿Se debe usar rituximab asociado a 

quimioterapia (intensiva o de baja intensidad) en comparación a sólo quimioterapia?  

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con leucemia linfoblástica aguda estirpe B CD20 (+) 

Intervención Rituximab más quimioterapia (intensiva o de baja intensidad) 

Comparación Sólo quimioterapia 

Desenlaces (outcomes) Mortalidad, calidad de vida y eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 2 ensayos controlados aleatorizados que dan respuesta a la 

pregunta de interés. (1,2) 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

Se incluyeron un total de 900 personas con diagnóstico de leucemia linfoblástica 

aguda precursores de células B de reciente diagnóstico y de una edad ≥ 10 y hasta 

59 años con una mediana de edad de 40 años, con philadelphia (Ph) negativos 

(1,2) que expresan CD20 ó con o sin expresión de CD20 (2). Sin embargo, para 

efectos del análisis sólo se consideró la población CD20+. 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

Las personas del grupo intervención, fueron tratados con regímenes de 

quimioterapia que incluían cursos de inducción-consolidación-mantenimiento, 

asociados a rituximab 375 mg/m2 al día, durante los ciclos de inducción-

consolidación y mantenimiento en distintos esquemas.  

Los participantes del grupo control, recibieron la misma terapia de quimioterapia 

estándar sin rituximab. 

Financiamiento 

de los estudios 

Todos los estudios fueron financiados por el fabricante.  
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de rituximab en adición a la quimioterapia para personas 
con leucemia linfoblástica aguda estirpe B CD20 (+)   

Personas Personas con leucemia linfoblástica aguda estirpe B CD20 (+)   

Intervención Rituximab más quimioterapia 

Comparador Sólo quimioterapia  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave CON 
Rituximab 

SIN 
Rituximab 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
(mediana de 
seguimiento 

de 47 
meses) 

RR 0,69 
(0,32 a 
1,49) 

 
323 

personas 
 
2 

estudios 
(1,2) 

193 
por 1000 

280a 

por 1000 

87 
menos 

(de 190 
menos a 137 

más) 

⊕◯◯◯ b,c 

Muy Baja 

Rituximab más 
quimioterapia en 
personas con 
leucemia 
linfoblástica aguda 
estirpe B CD20 (+) 
podría disminuir la 
mortalidad, en 
comparación a usar 
sólo quimioterapia. 
Sin embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar. 

Calidad de 
vida 

---- 
El desenlace no fue medido o reportado por la evidencia 

analizada 
---- 

Efectos 
adversos 
serios d 

(mediana de 
seguimiento 
53,7 meses) 

RR 1,28 
(1,02 a 1,60) 

 
209 personas  

 
1 estudios 

(1) 

677 
por 1000 

529e 
por 

1000 

148 más 
(de 11 a 317 

más) 

⊕◯◯◯ f 

Muy Baja 

Rituximab más 
quimioterapia en 
personas con 
leucemia 
linfoblástica aguda 
estirpe B CD20 (+) 
podría aumentar 
los eventos 
adversos serios, en 
comparación a 
usar sólo 
quimioterapia. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir del riesgo del grupo control de los estudios incluidos. 
b. Se disminuyó 1 nivel de certeza de la evidencia por inconsistencia debido a la alta heterogeneidad de los resultados. (I2=73%) 
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c. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
atraviesa más de 3 umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. 
Para mortalidad se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 16 por 1000, pequeño/moderado 31 por 1000, 
moderado/grande 58 por 1000. (Resultados de estudio en curso. Comunicación personal). 

d. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron infecciones, neutropenia y anemia. 
e. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
f. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

atraviesa 3 umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. Para 
efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 26 por 1000, pequeño/moderado 69 por 1000, 
moderado/grande 143 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,653 (neutropenia) (3) 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. Es importante destacar, 
que Mabthera® no cuenta con indicación para la patología abordada en la presente pregunta. 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: rituximab - Mabthera® 

Nombre del Producto Mabthera® 

Principio activo Rituximab 

Presentación 
Mabthera® concentrado para solución para perfusión, en viales monodosis de 500 
mg/50ml, 100 mg/10 ml y 10 mg/ml; y en formulación para inyección subcutánea, 
en vial monodosis de 1400 mg/ 11,7 ml(4–7) 

Titular de registro Roche Chile Limitada 

Número de registro 
sanitario 

 B-2844/20 (Concentrado para solución para perfusión 500 mg/50ml) 
B-2453/20 (Concentrado para solución para perfusión 100 mg/10ml) 
B-2409/11 (Solución inyectable 1400 mg/11,7ml) 
B-148/18 (Solución para infusión 10 mg/ml) 

Indicación 

▪ Linfomas No Hodgkin (LNH) 
Mabthera® SC está indicado como: 

- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin folicular estadio III-IV no 
tratado previamente, en asociación con quimioterapia.  

- Tratamiento de mantenimiento en personas con linfoma folicular que haya 
respondido al tratamiento de inducción. 

- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin difuso de células B 
grandes CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP 
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona)  

Mabthera® iv está indicado como: 
- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin (LHN) de bajo grado o 

folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente. 
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- Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 
previamente, en asociación con quimioterapia.  

- Tratamiento de mantenimiento en personas con linfoma folicular que haya 
respondido al tratamiento de inducción. 

- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin difuso de células B 
grandes CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP 
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona)  

 
▪ Leucemia linfocítica crónica 

Mabthera® IV en asociación con quimioterapia, está indicado para el tratamiento 
de personas con leucemia linfática crónica no tratada previamente o 
recidivante/refractaria. 

 
▪ Artritis Reumatoide 
Mabthera® IV en asociación con metotrexato está indicado en personas adultas 
para: 

- Tratamiento de artritis reumatoide activa moderada o grave que no haya 
respondido adecuadamente a fármacos antirreumáticos modificadores de 
la enfermedad, incluido el metotrexato. 

- Tratamiento de la artritis activa moderada o grave en personas que no hayan 
respondido adecuadamente a uno o más inhibidores del factor de necrosis 
tumoral (anti-TNF) o no los toleren. 
o Mabthera® IV ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño 

articular determinado radiológicamente y mejorar la función física e 
inducir una respuesta clínica importante cuando se administra junto con 
metotrexato 

▪ Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscópica 
Mabthera® IV en combinación con glucocorticoides, está indicado para el 
tratamiento de personas adultas con granulomatosis con poliangitis (GPA, también 
conocida como de Wegener) y poliangitis microscópica (PAM) sumamente activas 
Mabthera® IV en combinación con glucocorticoides está indicado para el 
tratamiento de las personas pediátricas de 6 a 17 años de edad con GPA o PAM 
activas. 

Posología  (8) 

Monoterapia en adultos:  
375 mg/m2 de superficie corporal, administrada en perfusión intravenosa, una vez 
por semana, durante 4 semanas.  
 
Tratamiento de combinación por vía intravenosa: 
La dosis recomendada de Mabthera® IV en asociación con cualquier quimioterapia 
es de 375 mg/m2 2 de superficie corporal por ciclo, durante un total de: 
- 8 ciclos IV. con CVP (21 días/ciclo); 
- 8 ciclos IV con MCP (28 días/ciclo); 
- 8 ciclos de R IV con CHOP (21 días/ciclo); 6 ciclos si se alcanza la remisión 
completa después de 4 ciclos; 
- 6 ciclos de R IV con CHVP-interferón (21 días/ciclo). 
Mabthera® IV debe administrarse el día 1 de cada ciclo de quimioterapia después 
de la administración IV del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si 
fuera pertinente 

 

Comparadores 

No aplica. 
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27. USO DE VTD-PACE EN PERSONAS CON LEUCEMIA DE CÉLULAS PLASMÁTICAS  
 

I. Pregunta Clínica 

En personas con leucemia de células plasmáticas, ¿se debe usar esquema VTd-PACE en comparación a no 

usar?  

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con leucemia de células plasmáticas 

Intervención Esquema VTd-PACE (bortezomib+talidomida+dexametasona-
cisplatino+doxorrubicina+ciclofosfamida+etopósido) 
 

Comparación No usar VTd-PACE 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global y eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 
evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 estudio observacional retrospectivo que comparó el uso de esquema VTd-
PACE con otros 2 esquemas de quimioterapia (DCEP y CVAD) (1) 

¿Qué tipos de 
personas 
incluyeron los 
estudios? 

En este estudio se incluyó a personas con diagnóstico de mieloma múltiple 
recurrente/refractario que recibieron 1 de los 3 regímenes de quimioterapia de rescate: 
DCEP (dexametasona, ciclofosfamida, etopósido, cisplatino), VTD-PACE (bortezomib, 
talidomida, dexametasona, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida, etopósido) o CVAD 
(dexametasona, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubucina), entre enero de 2005 y 
diciembre de 2013 como puente a trasplante. 
La enfermedad recurrente o refractaria se definió por la progresión de la enfermedad 
después de al menos 1 régimen previo. La mediana de edad para toda la población fue de 
56 años (rango: 29-73 años), donde el 67% de las personas eran hombres. El historial de 
tratamiento previo fue similar entre los 3 grupos, con una mediana de 3 líneas previas de 
terapia y una mediana de tiempo desde el diagnóstico inicial de 2,8 años. La mayoría de las 
personas habían demostrado refractariedad a bortezomib (77 %) y lenalidomida (66 %), y 
se encontró que el 53% de las personas eran refractarias a ambos. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Las personas del grupo con esquema VTd-PACE recibieron bortezomib (1 mg/m 2 iv/sc en 
días 1, 4, 8, 11), talidomida (200 mg en los días 1 a 4, luego 50 mg al día), dexametasona 
(40 mg por vía oral en los días 1 a 4), cisplatino (10 mg/m 2 /d iv durante 24 h en los días 1-
4), doxorrubicina (10 mg/m 2 /d iv durante 24 h en los días 1-4), ciclofosfamida (400 mg/m 
2 /día iv durante 24 h en los días 1-4) y etopósido (40 mg/m 2 iv en los días 1-4).  
 
Los participantes del grupo control recibieron esquema DCEP: dexametasona (40 mg por 
vía oral en los días 1 a 4), ciclofosfamida (400 mg/m2/día iv durante 24 h en los días 1-4), 
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etopósido (40 mg/m 2 /día iv durante 24 h en los días 1-4) y cisplatino (15 mg/m2/día iv 
durante 24 h en los días 1-4). 
Los participantes del grupo con régimen CVAD recibieron dexametasona (40 mg por vía oral 
en los días 1-5 y 11-14), ciclofosfamida (300 mg/m2 iv durante 3 h cada 12 h en los días 1-
3), vincristina (2mg de iv durante 48 h el día 4 y 2 mg iv durante 10 min el día 11) y 
doxorrubicina (50 mg/m2 iv durante 48 h en el día 4). 

Financiamiento 
de los estudios 

No se menciona ningún financiamiento específico. 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de VTd-PACE en personas con leucemia de células 
plasmáticas. 

Personas Personas con leucemia de células plasmáticas 

Intervención 
Esquema VTd-PACE (bortezomib+talidomida+dexametasona- 
cisplatino+doxorrubicina+ciclofosfamida+etopósido) 

Comparador Esquema quimioterapia  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave 
CON 

VTd-PACE 
CON 

Quimioterapia 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

(mediana de 
seguimiento 

de 8,2 meses) 

HR 1,05 
(0,6 a 
1,84) 

 
74 

personas  
 

1 
estudio 

(1) 

8,5 meses 8,9 mesesa 

0,4 
meses 
menos 
(de 4,1 
meses 

menos a 
5,9 

meses 
más) 

⊕◯◯◯b,c,d 

Muy Baja 

VTd-PACE en 
personas leucemia 
de células 
plasmáticas, podría 
no tener impacto 
sobre la sobrevida 
global, en 
comparación a usar 
quimioterapia no 
VTd-PACE. Sin 
embargo, la 
evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para 
confirmar 

Efectos 
adversos 
serios e 

(mediana de 
seguimiento 
8,2 meses) 

RR 1,57 
(1,01 a 
2,44) 

 
107 

personas  
 

1 estudio 
(1) 

647 
por 1000 

412f 
por 1000 

235 
más 

(de 4 a  
593 más) 

⊕◯◯◯b,c,g 

Muy Baja 

VTd-PACE en 
personas con 
leucemias de células 
plasmáticas   podría 
aumentar los 
eventos adversos, en 
comparación a usar 
quimioterapia 
(DECEP,CVAD) Sin 
embargo, la 
evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para 
confirmar 
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RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

 
a. El efecto absoluto estimado de sobrevida global se obtuvo del grupo control del estudio incluido. 

b. Se disminuyen 3 niveles de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, debido a que se menciona que se utilizó una muestra por 

conveniencia y no se realizó ajuste por variables confundentes.  

c. se disminuyó 1 nivel de certeza en la evidencia por evidencia indirecta ya que la población corresponde a personas con mieloma 

múltiple refractarios y no a personas con leucemia de células plasmáticas 

d. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

más de 3 umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. Para 

sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 1,5 meses, pequeño/moderado 3 meses, moderado/grande 5 

meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en 

www.esmo.org)  

e. Los eventos adversos reportados en el estudio fueron neutropenia febril y tromboembolismo venoso. 
f. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
g. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 3 

umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. Para efectos adversos se 
utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 20 por 1000, pequeño/moderado 52 por 1000, moderado/grande 109 por 1000. Estos 
umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,54 (neutropenia febril) (2) 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La indicación se obtuvo 
del Instituto de Salud Pública (ISP). La posología de cada uno de los medicamentos para el esquema 
fue obtenida del Protocolo Clínico Mieloma Múltiple y otras Gammapatías Monoclonales (3). 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: bortezomib - LYMOBID®. 

Nombre del Producto LYMOBID® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Ascend Laboratories S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24831/19 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  

http://www.esmo.org/
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 4. Identificación del tratamiento: bortezomib - Bozored®. 

Nombre del Producto Bozored® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24232/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 5. Identificación del tratamiento: bortezomib - Elome®. 

Nombre del Producto Elome® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A.. 

Número de registro 
sanitario 

F-26494/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 6. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Fresenius Kabi Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25306/20 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 7. Identificación del tratamiento: bortezomib- Velcade®. 

Nombre del Producto Velcade® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Johnson & Johnson de Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19694/22; F-19695/22 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 8. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26026/21; F-26211/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 9. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Laboratorio Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-20083/18; F-24228/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 10. Identificación del tratamiento: bortezomib- Bozob®. 

Nombre del Producto Bozob® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24114/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 11. Identificación del tratamiento: Bortezomib- Bozik ®. 

Nombre del Producto Bozix® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22163/20 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 12. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Libra Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21483/19 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 13. Identificación del tratamiento: bortezomib- Botemib®. 

Nombre del Producto Botemib® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Megalabs Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-18827/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 14. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Msn Labs Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24129/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 15. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Pigmalion Farma S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23991/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 16. Identificación del tratamiento: bortezomib- Rebtyk®. 

Nombre del Producto Rebtyk® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación  Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Pisa Farmacéutica De Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23253/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 17. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro SCM Pharma S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24094/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 18. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22952/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 19. Identificación del tratamiento: bortezomib- Bicavan®. 

Nombre del Producto Bicavan® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24917/19; F-19730/22 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 20. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Tagore Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24862/19 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 21. Identificación del tratamiento: bortezomib- Biliodim®. 

Nombre del Producto Biliodim® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Vivunt Pharma Chile Limitada 

Número de registro 
sanitario 

F-25408/20 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultas con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
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En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 
En esquema VTD-PACE: se administra por vía intravenosa la dosis recomendada 
de 1 mg/m2 de superficie corporal, durante los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de 
tratamiento de 28 días.  

Tabla 22. Identificación del tratamiento Ciclofosfamida. 

Nombre del Producto Ciclofosfamida 

Principio activo Ciclofosfamida  

Presentación Grageas 50 mg; ciclofosfamida polvo para solución inyectable 1 g 

Titular de registro BPH S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-7750/21; F-14578/20 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis 
fungoides, neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, 
endometrio, testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. 
Inmunosupresor en enfermedades autoinmunes en las que las terapias 
tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 23. Identificación del tratamiento: ciclofosfamida. 

Nombre del Producto Ciclofosfamida 

Principio activo Ciclofosfamida  

Presentación Ciclofosfamida, liofilizado para solución inyectable 1000 mg 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21759/20 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis 
fungoides, neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, 
endometrio, testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. 
Inmunosupresor en enfermedades autoinmunes en las que las terapias 
tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 24. Identificación del tratamiento: ciclofosfamida - Cyclo Spal-P 1000®. 

Nombre del Producto Cyclo Spal-P 1000® 

Principio activo Ciclofosfamida (monohidrato) 

Presentación 
Cyclo spal-p 1000 liofilizado para solución inyectable 1000 mg (ciclofosfamida); 
cyclo spal-p 500 liofilizado para solución inyectable 500 mg (ciclofosfamida) 

Titular de registro Comercializadora Aleffarma Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-27353/23; F-27352/23 
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Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis fungoides, 
neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, endometrio, 
testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. Inmunosupresor en 
enfermedades autoinmunes en las que las terapias tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 25. Identificación del tratamiento Ciclofosfamida - Endoxan®. 

Nombre del Producto Endoxan® 

Principio activo Ciclofosfamida  

Presentación 
Liofilizado para solución inyectable 500 mg; grageas 50 mg; solución inyectable 1 
g; polvo para solución inyectable 200 mg 

Titular de registro Industrial Y Comercial Baxter De Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-2472/19; F-14350/19; F-2473/19; F-14352/19 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis fungoides, 
neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, endometrio, 
testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. Inmunosupresor en 
enfermedades autoinmunes en las que las terapias tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 26. Identificación del tratamiento Cisplatino - Cislan®. 

Nombre del Producto Cislan® 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Solución inyectable 100 mg/100 ml; Cislan solución inyectable 50 mg/50 ml 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24003/18; F-24135/18 

Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia existente, 
para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), y 
epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del carcinoma 
de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 27. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 10 mg 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19924/18 

Indicación 
Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia existente, 
para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), y 
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epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del carcinoma 
de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 28. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación 
Cisplatino solución inyectable 50 mg/50 ml; cisplatino solución inyectable 50 
mg/50 ml 

Titular de registro Pfizer Chile S.A.. 

Número de registro 
sanitario 

F-27442/23; F-10719/21 

Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia existente, 
para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), y 
epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del carcinoma 
de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 29. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Cisplatino solución inyectable 50 mg/50 ml 

Titular de registro BPH S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14909/20 

Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia existente, 
para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), y 
epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del carcinoma 
de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 30. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Cisplatino solución inyectable 50 mg/50 ml 

Titular de registro Fresenius Kabi Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-19339/22 
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Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia existente, 
para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), y 
epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del carcinoma 
de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 31. Identificación del tratamiento: doxorubicina - Doxopeg®. 

Nombre del Producto Doxopeg® 

Principio activo Doxorubicina 

Presentación Doxopeg liposomal pegilada inyectable 20 mg/10 mL 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14612/20 

Indicación 
En combinación con bortezomib para el tratamiento de mieloma múltiple 
progresivo en personas que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que 
ya hayan recibido un trasplante de médula ósea o no sean 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 32. Identificación del tratamiento: doxorubicina. 

Nombre del Producto Doxorubicina 

Principio activo Doxorubicina 

Presentación Doxorubicina clorhidrato solución inyectable 2 mg/ml 

Titular de registro Laboratorio Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-17709/19 

Indicación 
En combinación con bortezomib para el tratamiento de mieloma múltiple 
progresivo en personas que hayan recibido al menos un tratamiento previo y que 
ya hayan recibido un trasplante de médula ósea o no sean 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4 

Tabla 33. Identificación del tratamiento: etopósido. 

Nombre del Producto Etopósido 

Principio activo Etopósido 

Presentación Etopósido solución inyectable 100 mg/5 ml 

Titular de registro BPH S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-2064/19 

Indicación 

En combinación con otros antineoplásicos para el tratamiento del cáncer testicular 
refractario, en personas que ya han recibido cirugía apropiada, quimioterapia y 
radioterapia. En combinación con otros agentes para el tratamiento del cáncer 
pulmonar de células pequeñas. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 los días 1, 2, 3 y 4 
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Tabla 34. Identificación del tratamiento: etopósido. 

Nombre del Producto Etopósido 

Principio activo Etopósido 

Presentación Etopósido solución inyectable 100 mg/5 ml 

Titular de registro Fresenius Kabi Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-19547/22 

Indicación 

En combinación con otros antineoplásicos para el tratamiento del cáncer testicular 
refractario, en personas que ya han recibido cirugía apropiada, quimioterapia y 
radioterapia. En combinación con otros agentes para el tratamiento del cáncer 
pulmonar de células pequeñas. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 los días 1, 2, 3 y 4 

Tabla 35. Identificación del tratamiento: dexametasona - Cortyk®. 

Nombre del Producto Cortyk® 

Principio activo Dexametasona 

Presentación comprimidos 4 mg 

Titular de registro Laboratorio Pasteur S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-16683/23 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/día, los días 1, 2, 3 y 4 

Tabla 36. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Solución inyectable 4mg/ml; solución inyectable 8 mg/2 ml 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-7642/21; F-12853/18 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/día, los días 1, 2, 3 y 4 

Tabla 37. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación solución inyectable 4mg/ml 

Titular de registro Laboratorio Hospifarma Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24834/19 
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Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/día, los días 1, 2, 3 y 4 

Tabla 38. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Fosfato solución inyectable 8 mg/2 ml; solución inyectable 4 mg/ml 

Titular de registro Laboratorio Sanderson S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14920/20; F-10867/21 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/día, los días 1, 2, 3 y 4 

Tabla 39. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Fosfato solución inyectable 4 mg/1mL 

Titular de registro Neoethicals Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27214/22 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/día, los días 1, 2, 3 y 4 

Tabla 40. Identificación del tratamiento: talidomida - inmunoprin®. 

Nombre del Producto Inmunoprin® 

Principio activo Talidomida 

Presentación Inmunoprin comprimidos recubiertos 100 mg 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14926/20 

Indicación 
Talidomida en asociación con dexametasona está indicada en el tratamiento del 
mieloma múltiple 

Posología En esquema VTD-PACE: 200 mg días 1, 2, 3 y 4 y 50 mg del día 5 al 21 

 

Comparadores 

No aplica. 
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28. USO DE LENALIDOMIDA EN PERSONAS CON MIELOMA MÚLTIPLE POST TRASPLANTE 
AUTÓLOGO DE MÉDULA ÓSEA  
 

I. Pregunta Clínica  

En personas con mieloma múltiple, post trasplante autólogo de células madre, ¿se debe usar lenalidomida 

de mantención en comparación a no usar?  

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con mieloma múltiple post trasplante autólogo de células madre 

Intervención Lenalidomida de mantención  

Comparación No usar 

Desenlaces (outcomes) 
- Sobrevida Global, eventos adversos serios y calidad de vida 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 9 revisiones sistemáticas (1–9), que incluyen 4 ensayos controlados 

aleatorizados (10–13) que dan respuesta a la pregunta de interés. 

¿Qué tipos de personas 

incluyeron los estudios? 

Todos los ensayos incluyeron personas mayores de 18 años con diagnóstico de mieloma 

múltiple post trasplante y que tuvieran menos del 60% en el score de Karnofsky de 

discapacidad y una esperanza de vida mayor a 6 meses. 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

La intervención consistió en la administración de lenalidomida, 1 dosis de 25 mg por día, 

desde el día 1 al 21 por ciclos de 28 días, seguido de terapia de mantenimiento con 

lenalidomida (10 mg por día durante los primeros 3 meses, aumentado a 15 mg según 

la tolerancia de las personas) (10), o cuatro ciclos de 28 días de lenalidomida (una dosis 

de 25 mg al día) más dexametasona (40 mg al día los días 1,8,15 y 22) (11), ó 2 cápsulas 

de 10 mg de lenalidomida por vía oral y después de 3 meses, la dosis podría aumentarse 

a 3 cápsulas al día (15 mg) al día (12). 

La comparación consistió en recibir tratamiento sin lenalidomida (10,11) o cápsulas de 

placebo por 21 días (11). 

Financiamiento de los 

estudios 
Todos los estudios fueron financiados por el fabricante.  
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de lenalidomida para personas con mieloma múltiple post 
trasplante autólogo de células madre.   

Personas Personas con mieloma múltiple post trasplante autólogo de células madre 

Intervención Lenalidomida de mantención post trasplante 

Comparador No usar  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave 
CON 

Lenalidomida 
SIN 

Lenalidomida 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

(mediana de 
seguimiento 

de 51,2 
meses) 

HR 0,73 
(0,55 a 
0,95) 

 
2679 

personas  
 

3 
estudios 
(11–13) 

 

115,2 
meses 

84,1 a 

meses 

31,1 
meses 

más 
(de 4,4 a 

68,8 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
Bajab,c,d,e 

Lenalidomida de 
mantención en 
personas con 
mieloma múltiple 
post trasplante 
autólogo de células 
madre podría 
aumentar la 
sobrevida global, en 
comparación a no 
usar. Sin embargo, 
la evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Efectos 
adversos 

serios f 

(seguimiento 
30 meses ) 

RR 2,23 
(1,51 a 
3,30) 

 
3270 

personas  
 

4 estudios 
(10–13) 

 

462 
por 1000 

207 g 

por 1000 

255 
más 
por 

1000 
(de 106 a 
476 más) 

⊕⊕⊕◯ 

Moderadac,i 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia, se 
observa que el uso 
de lenalidomida de 
mantención en 
personas con 
mieloma múltiple 
post trasplante 
autólogo de células 
madres aumenta en 
gran medida los 
eventos adversos 
serios en 
comparación a no 
usar.   

Calidad de 
vida 

---- 
El desenlace no fue medido o reportado por la evidencia 

analizada 
----- 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
 
 
Explicaciones: 
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a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir del estudio CALGB 100104 (12) y su hazard ratio dado que fue el único estudio que 
reporto las medianas de sobrevida.  

b. Para sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 15 meses, pequeño/moderado 30 meses y 
moderado/grande 50 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO 
(disponible en www.esmo.org)  

c. Se disminuyó un nivel de certeza en la evidencia por riesgo de sesgo, dado que 2 de los estudios no fueron ciegos para los participantes 
y los investigadores (11,13). 

d.  Se disminuyó un nivel la certeza en la evidencia por inconsistencia (I2=59%) 
e. Se disminuyó en 2 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

2 umbrales del rango de categorías de magnitud del efecto. 
f. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron neutropenia, infecciones respiratorias y diarrea. 
g. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo de los grupos controles de los estudios incluidos  
h. Para efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 26 por 1000, pequeño/moderado 69 por 1000, 

moderado/grande 143 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,653 (neutropenia) (14).  
Si bien se observó heterogeneidad entre los resultados de los estudios (I2=88%), no se disminuyó la certeza de la evidencia dado que en todos 
los estudios se observó un aumento significativo de los eventos adversos. 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Revlimid®. 

Nombre del Producto Revlimid ®  

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE 

Número de registro 
sanitario 

F-18009/20, F-18010/20, F-18011/20 y F-17652/19 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no han 
respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: Revlimid en combinación con dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología: 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma continuada 
(en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se administrará hasta la 
progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con 
lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía oral una vez al día si se 
tolera (15). 

 
 

http://www.esmo.org/
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Tabla 4. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Lenangio®. 

Nombre del Producto Lenangio® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro DR. REDDYS LABORATORIES CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23959/18, F-23814/18, F-23815/18 y F-23958/18 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: lenalidomida – Nuvyor®. 

Nombre del Producto Nuvyor® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro EUROFARMA CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25491/20, F-25954/21, F-25490/20 y F-25833/20 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

 
 
 
 
 



INFORME DE EVALUACIÓN CIENTÍFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE DROGAS ONCOLÓGICAS DE ALTO COSTO 
 

240 
 

 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro GADOR LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

F-25674/20, F-25679/20, F-25677/20 y F-25678/20 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple). 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro KAMPAR S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23855/18, F-23856/18, F-23857/18 y F-24337/18 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro LABORATORIO LKM CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22643/21, F-22642/21, F-22644/21 y F-22641/21 
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Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Perlara®. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro LABORATORIOS RECALCINE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19827/23, F-19828/23, F-19829/23 y F-19830/23 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Limide®. 

Nombre del Producto Limide® 

Principio activo: Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg y 25 mg. 

Titular de registro: SEVEN PHARMA CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario: 

F-25510/20, F-25514/20 y F-25503/20 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15) 
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Tabla 11. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Adeline®. 

Nombre del Producto Adeline® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro SYNTHON CHILE LTDA. Y SYNTHON PHARMA CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

FX-145/21, FX-221/22, 
F-23415/22, FX-138/20,  
FX-146/21, FX-237/22,  
F-23417/22, FX-135/20,  
F-23418/22, FX-136/20,  
F-23416/22; FX-137/20 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15). 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro TAGORE CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24388/18, F-24381/18, F-24386/18 y F-24070/18 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días), que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (15) 

 

Comparadores 

No aplica. 
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29. USO DE ESQUEMA VRD EN PERSONAS CON MIELOMA MÚLTIPLE NO CANDIDATAS A TAMO  
 

I. Pregunta Clínica 

En personas con Mieloma Múltiple, no candidatas a TAMO en que se decide utilizar tratamiento, ¿se debe 
usar esquema VRd (bortezomib-lenalidomida-dexametasona), en comparación a usar esquema CDT 
(ciclofosfamida-talidomida y dexametasona)? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con Mieloma Múltiple no candidatas a TAMO Fit para tratamiento 

Intervención Esquema VRd (bortezomib-lenalidomida-dexametasona) 

Comparación Esquema CDT (ciclofosfamida-talidomida y dexametasona) 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global y eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó evidencia indirecta proveniente de 1 estudio clínico aleatorizado el 
estudio SWOG S 077(1)(2). 

¿Qué tipos de 
personas incluyeron 
los estudios? 

Se evaluaron personas mayores de 18 años, edad promedio de 65 años o más, con 
diagnóstico de mieloma múltiple en tratamiento previo y sin intención de realizar 
trasplante en que hubiese presencia de CRAB (elevación de calcio, falla renal, anemia, 
compromiso óseo) con enfermedad medible por Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performance status de 0-3 concentración de hemoglobina 9 g/dl o mayor 
conteo absoluto de neutrófilos 1 x 103 células por mm3 ó mayor y conteo de plaqueta 
de 80.000/mm3 ó mayor. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

El grupo de régimen VRd recibió ocho ciclos de 21 días de bortezomib a 1·3 mg/m² por 
vía intravenosa los días 1, 4, 8 y 11, combinado con 25 mg de lenalidomida oral una vez 
al día los días 1 a 14, más 20 mg de dexametasona oral los días 1, 2, 4, 5. 8, 9, 11 y 12. 
Adicionalmente las personas recibieron profilaxis contra el virus del herpes simple. 
El grupo de régimen Rd recibió seis ciclos de 28 días de 25 mg de lenalidomida oral una 
vez al día durante los días 1 a 21, más 40 mg de dexametasona oral en los días 1, 8, 15 
y 22. 
La cantidad total de lenalidomida administrada para la inducción se equilibró para 
cada grupo (VRd: 2800 mg dosis total de lenalidomida; Rd: 3150 mg dosis total). Todas 
las personas recibieron aspirina oral de 325 mg una vez al día para reducir el riesgo de 
complicaciones tromboembólicas. Al finalizar la inducción, todas las personas 
recibieron mantenimiento continuo con 25 mg de lenalidomida oral una vez al día 
durante 21 días, más 40 mg de dexametasona oral una vez al día durante los días 1, 8, 
15 y 22 de cada ciclo de 28 días. 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio tuvo colaboración del Instituto Nacional del Cáncer (NCI) 
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Tabla 2. Resumen de resultados de esquema de VRd en personas con Mieloma Múltiple no candidato 
a TAMO Fit 

Población  Personas con Mieloma Múltiple no candidato a TAMO Fit 

Intervención  Bortezomib + lenalidomida + dexametasona (VRd) 

Comparación  Lenalidomida + dexametasona (Rd) 

Desenlaces 
Efecto 

relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado Certeza de 
la evidencia 

(GRADE) 
Mensajes claves 

CON 
VRD 

CON 
RD 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Mediana de 
seguimiento de 

85 meses 

HR 0,70 
(0.52 - 
0.95 

1 estudio 
(1) 
471 

personas 

75 meses 64 meses 

11 meses 
(3,4 a 
59,1 

meses 
más) 

⊕◯◯◯ 

Muy Bajaa,b 

El uso de VRd en 
personas con mieloma 
múltiple no candidato 
a TAMO podría 
aumentar la sobrevida 
global, en 
comparación a usar 
Rd, sin embargo la 
certeza de la evidencia 
es limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar el resultado. 

Eventos 
adversos 

seriosc 

Mediana de 
seguimiento de 

85 meses 

RR 1,11 
(0,92 a 
1,33) 

1 estudio 
(2) 
459 

personas 

525 
por 1000 

47d 

por 1000 

52 más 
(de 37,8 
menos a 
156 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy Bajaa,e 

El uso de VRd en 
personas con mieloma 
múltiple no candidato 
a TAMO podría 
aumentar los eventos 
adversos serios, en 
comparación a usar 
Rd, sin embargo la 
certeza de la evidencia 
es limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar el resultado. 

RR: Riesgo relativo.HR: Hazard ratio IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation 
Explicaciones: 
a. Se disminuyó 1 nivel de certeza en la evidencia por evidencia indirecta. El grupo comparador recibió lenalidomida + dexametasona en 
lugar de ciclofosfamida-talidomida y dexametasona.  
b. Se disminuyó 2 niveles de la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa más 
de un umbral: trivial/pequeño 4 meses, pequeño/moderado 6 meses y moderado/grande 9 meses. Los umbrales se definieron basándose en 
la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO para enfermedades no curativas con una sobrevida mayor a 24 meses. 
(disponible en www.esmo.org). Además, se disminuyó 1 nivel de certeza en la evidencia debido a que el tamaño de la muestra fue pequeño 
(tamaño óptimo de información). 
c. Los eventos adversos serios reportados, más comunes fueron deshidratación, hipotensión, trastornos de hemoglobina, trastornos de 
plaquetas, sincope, hipocalemia, debilidad muscular, diarrea y neumonía. 
d. El riesgo basal se estimó a partir de la mediana del riesgo observado en el grupo control del estudio incluido. 
e.  Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 3 
umbrales de magnitud del efecto. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 20 por 1000, 
pequeño/moderado 53 por 1000; moderado/grande 110 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,56(neumonía) 
(5). 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. Las indicaciones y 

posologías fueron obtenidas de Instituto de Salud Pública de Chile. (3) 

 
Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: bortezomib - Bicavan®. 

Nombre del Producto Bicavan®  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 2,5 mg y liofilizado para solución inyectable 
3,5 mg, 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24917/19 
F-19730/22 

Indicación Bicavan® como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal 
pegilada o dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultas 
con mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento 
previo y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. Bicavan® en combinación con melfalán y prednisona está 
indicado para el tratamiento de personas adultas con mieloma múltiple no 
tratado previamente que no son elegibles para una dosis alta de quimioterapia 
con trasplante de células madre hematopoyéticas. Bicavan® en combinación con 
dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está indicado para el 
tratamiento de inducción en personas adultas con mieloma múltiple no tratado 
previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en dosis altas con 
trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología Bortezomib 1 2,5 3,5 mg de polvo para solución inyectable se administra por 
inyección intravenosa o subcutánea a la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de área 
de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas los días 1, 4, 8 
y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: bortezomib – Biliodim®. 

Nombre del Producto Biliodim®  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Vivunt Pharma Chile Limitada 

Número de registro 
sanitario 

F-25408/20 
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Indicación Tratamiento de personas con mieloma múltiple 

Posología La dosis recomendada de bortezomib es 1,3 mg/m2/dosis administrada dos 
veces a la semana durante dos semanas (los días 1, 4, 8 y 11), seguida por un 
período de descanso de 10 días (los días 12 a 21). 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Pigmalion Farma S.p.a. 

Número de registro 
sanitario 

F-23991/18 

Indicación Bortezomib inyectable se indica como parte de la terapia combinada para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados 
previamente. Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una terapia 
previa.  

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por 
semana durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de 
tratamiento diurno 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro msn Labs Chile S.p.a. 

Número de registro 
sanitario 

F-24129/18 

Indicación Bortezomib inyectable se indica como parte de la terapia combinada para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados 
previamente. Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una terapia 
previa.  

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por 
semana durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de 
tratamiento diurno 

 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.a. 
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Número de registro 
sanitario 

F-22952/21 

Indicación Bortezomib en monoterapia está indicado para el tratamiento de personas 
adultas con mieloma múltiple en progresión que han recibido previamente al 
menos un tratamiento previo. Bortezomib está indicado en terapia combinada, en 
el tratamiento de personas adultas con mieloma múltiple que no han sido 
previamente tratado 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Laboratorio Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-20083/18 
F-24228/18 

Indicación Bortezomib inyectable se indica como parte de la terapia combinada para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados 
previamente. Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de personas  
con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una terapia previa. 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro SCM Pharma S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24094/18 

Indicación Está indicado para el tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan 
recibido previamente, al menos una terapia. Está indicado como parte de la 
terapia combinada para el tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no 
han sido tratados previamente. 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 
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Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Fresenius Kabi Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25306/20 

Indicación Está indicado para el tratamiento de personas con mieloma múltiple.  

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26026/21 
F-26211/21 

Indicación Indicado para el tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan 
recibido previamente, al menos, dos terapias y que hayan demostrado progreso 
de la enfermedad con el último tratamiento. Se indica para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple, que hayan recibido previamente, al menos, una 
terapia. Se indica como parte de la terapia combinada para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados previamente 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Tagore Chile S.A 

Número de registro 
sanitario 

F-24862/19 

Indicación Indicado para el tratamiento de personas con mieloma múltiple 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 13. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib  

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Libra Chile S.A 

Número de registro 
sanitario 

F-21483/19 
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Indicación Bortezomib inyectable se indica como parte de la terapia combinada para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados 

previamente; Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de personas 

con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una terapia previa. 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 14. Identificación del tratamiento: bortezomib – Botemib®. 

Nombre del Producto Botemib® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Megalabs Chile S.A 

Número de registro 
sanitario 

F-18827/21 

Indicación Bortezomib inyectable se indica como parte de la terapia combinada para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados 

previamente; Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de personas 

con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una terapia previa. 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 15. Identificación del tratamiento: bortezomib - Bozix®. 

Nombre del Producto Bozix® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A 

Número de registro 
sanitario 

F-22163/20 

Indicación Indicado como parte de la terapia combinada para el tratamiento de personas con 

mieloma múltiple, que no han sido tratados previamente. Bortezomib inyectable 

se indica para el tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan 

recibido al menos una terapia previa. 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

 
Tabla 16. Identificación del tratamiento: bortezomib - Bozob®. 

Nombre del Producto Bozob® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Laboratorios LKM Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24114/18 
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Indicación Se indica como parte de la terapia combinada para el tratamiento de personas 

con mieloma múltiple, que no han sido tratados previamente. Se indica para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una 

terapia previa 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 17. Identificación del tratamiento: bortezomib - Bozored®. 

Nombre del Producto Bozored® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24232/18 

Indicación Tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan recibido previamente, 

al menos una terapia. Está indicado como parte de la terapia combinada para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple, que no han sido tratados 

previamente 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1,3 mg/m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 18. Identificación del tratamiento: bortezomib - Elome®. 

Nombre del Producto Elome® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26494/21 

Indicación Bortezomib inyectable se indica para el tratamiento de personas con mieloma 

múltiple, que hayan recibido previamente, al menos, dos terapias y que hayan 

demostrado progreso de la enfermedad con el último tratamiento. Se indica para 

el tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan recibido 

previamente, al menos, una terapia. Bortezomib inyectable se indica como parte 

de la terapia combinada para el tratamiento de personas con mieloma múltiple, 

que no han sido tratados previamente. 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 19. Identificación del tratamiento: bortezomib - Lymobid®. 

Nombre del Producto Lymobid® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 
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Titular de registro Ascend Laboratories  S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24831/19 

Indicación Está indicado para el tratamiento de personas con mieloma múltiple 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 20. Identificación del tratamiento: bortezomib – Rebtyk®. 

Nombre del Producto Rebtyk® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Pisa Farmacéutica de Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23253/21 

Indicación Como parte del tratamiento de combinación de personas con mieloma múltiple 

que no hayan recibido tratamiento previo. Tratamiento del mieloma múltiple en 

personas que hayan recibido al menos una terapia previa 

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 21. Identificación del tratamiento: bortezomib - Velcade®. 

Nombre del Producto Velcade® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg. 

Titular de registro Johnson & Johnson de Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19694/22 
F-19695/22 

Indicación Se indica como parte de la terapia combinada para el tratamiento de personas 

con mieloma múltiple, que no han sido tratados previamente. Se indica para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple, que hayan recibido al menos una 

terapia previa.  

Posología Bortezomib se administra por inyección intravenosa o subcutánea a la dosis 
recomendada de 1.3 mg / m2 de área de superficie corporal dos veces por semana 
durante dos semanas los días 1, 4, 8 y 11 en un 21 ciclo de tratamiento diurno 

Tabla 22. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Revlimid®. 

Nombre del Producto Revlimid®  

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile 

Número de registro 
sanitario 

F-18009/20  
F-18010/20 
F-18011/20 
F-17652/19 
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Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: Revlimid® en combinación con dexametasona está indicado 
para el tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis inicial recomendada de Revlimid® es 25 mg una vez por día por vía oral 
los días 1-21 de ciclos repetidos de 28 días en combinación con dexametasona (La 
dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg por vía oral una vez al día en 
los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada ciclo). En el caso de personas > 75 años de 
edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El tratamiento se debe 
continuar hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad 
inaceptable. En las personas que no son elegibles para auto-HSCT, el tratamiento 
debe continuarse hasta la progresión de enfermedad o la aparición de toxicidad 
inaceptable. Para personas que son elegibles para auto-HSCT la movilización de 
células madre hematopoyéticas debe ocurrir dentro de los cuatro ciclos de 
tratamiento que contengan de Revlimid®.(4) 

Tabla 23. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Lenangio®. 

Nombre del Producto Lenangio® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23959/18 
F-23814/18 
F-23815/18  
F-23958/18 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera(4) 

 

Tabla 24. Identificación del tratamiento: lenalidomida – Nuvyor®. 

Nombre del Producto Nuvyor® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25491/20 
F-25954/21 
F-25490/20  
F-25833/20 
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Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 25. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Gador Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25674/20 
F-25679/20 
F-25677/20  
F-25678/20 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 26. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Kampar S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23855/18 
F-23856/18 
F-23857/18  
F-24337/18 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
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de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 27. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22643/21 
F-22642/21 
F-22644/21  
F-22641/21 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 28. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Perlara®. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19827/23 
F-19828/23 
F-19829/23  
F-19830/23 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma continuada 
(en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se administrará hasta 
la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con 
lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía oral una vez al día si se 
tolera (4) 
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Tabla 29. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Limide®. 

Nombre del Producto Limide® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg y 25 mg. 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25510/20 
F-25514/20 
F-25503/20 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 30. Identificación del tratamiento: lenalidomida-Adeline®. 

Nombre del Producto Adeline® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. Y Synthon Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

FX-145/21 
FX-221/22 
F-23415/22 
FX-138/20  
FX-146/21 
FX-237/22 
F-23417/22 
FX-135/20 
F-23418/22 
FX-136/20  
F-23416/22 
FX-137/20 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía 
oral una vez al día si se tolera (4) 
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Tabla 31. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Tagore Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24388/18 
F-24381/18 
F-24386/18 
F-24070/18 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 32. Identificación del tratamiento: dexametasona - Cortyk® 

Nombre del Producto Cortyk® 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Cortyk® comprimidos 4 mg. 

Titular de registro Laboratorio Pasteur S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-16683/23 Cortyk® comprimidos 4 mg.  

Indicación(5) Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología(6) Como antiemético la dosis usual de Cortyk® es de 8 mg 2 veces al día por 2 
días, seguido de 4 mg 2 veces al día por 2 días asociado a metoclopramida u 
ondansetrón. 

Tabla 33. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona 8mg/2mL 

Titular de registro Laboratorio Sanderson S.A. 

Número de registro 
sanitario 

FX-205/18 Dexametasona 8mg/2mL.  
FX-306/18 Dexametasona fosfato 4mg/mL 
F-14920/20 Dexametasona fosfato solución inyectable 8mg/2mL. 
F-10867/21 Dexametasona solución inyectable 4 mg/mL 

Indicación(7) Tratamiento del edema asociado a neoplasias. Coadyuvante en la terapia 
sustitutiva de la insuficiencia suprarrenal. Prevención del síndrome de 
membrana (aceleración de la maduración pulmonar y fetal). Tratamiento de 
shock por insuficiencia adrenocortical y como coadyuvante en el tratamiento 
de shock en reacciones anafilácticas. 
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Posología(8) Dosis usual para adultos y adolescentes: Intraarticular, intralesional o 
inyección en tejidos blandos: de 0.2 mg a 6 mg de dexametasona (fosfato), 
repetidas a intervalos de 3 días a 3 semanas, si es necesario. Intramuscular 
(I.M) o Intravenoso (I.V.): de 0.5 mg a 9 mg de dexametasona (fosfato) al 
día. Para edema cerebral: Inicial: I.V., 10 mg (fosfato) seguidos de 4 mg 
(fosfato) administrados por vía I.M. cada 6 horas, hasta que los síntomas 
desaparezcan. La posología puede ser disminuida luego de un período de 2 
a 4 días, y retirarse gradualmente a lo largo de 5 a 7 días, a menos que exista 
un tumor cerebral, el cual debe ser tratado antes de suspender el 
tratamiento con dexametasona.  Prescripción límite usual para 
adultos: hasta 80 mg/día. 

Tabla 34. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona fosfato solución inyectable 4 mg/1mL. 

Titular de registro Neothicals Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27214/22  

Indicación(9) La dexametasona se emplea frecuentemente en el tratamiento del edema 
asociado a neoplasias. Coadyuvante en la terapia sustitutiva de la 
insuficiencia suprarrenal. Prevención del síndrome de membrana de shock. 
Tratamiento de shock por insuficiencia adrenocortical y como coadyuvante 
en el tratamiento de shock en reacciones anafilácticas. 

Posología No descrito en registro 

Tabla 35. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona solución inyectable 4 mg/1mL. 

Titular de registro Laboratorio Hospifarma Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24834/19  

Indicación(10) Se emplea frecuentemente en el tratamiento del edema asociado a 
neoplasias. Coadyuvante en la terapia sustitutiva de la insuficiencia 
suprarrenal. Prevención del síndrome de membrana de shock. Tratamiento 
de shock por insuficiencia adrenocortical y como coadyuvante en el 
tratamiento de shock en reacciones anafilácticas. 

Posología No descrito en registro 

Tabla 36. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona solución inyectable 4 mg/1mL. 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-7642/21 Dexametasona solución inyectable 4mg/1mL 
F-12853/18 Dexametasona solución inyectable 8mg/2mL 
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Indicación(6) Tratamiento de todas las enfermedades en las que la terapia corticoidea está 
indicada. Se emplea frecuentemente en el tratamiento del edema asociado 
a neoplasias. Coadyuvante en la terapia sustitutiva de la insuficiencia 
suprarrenal. Prevención del síndrome de membrana (aceleración de la 
maduración pulmonar fetal). Tratamiento del shock por insuficiencia 
adrenocortical y como adyuvante en el tratamiento del shock en reacciones 
anafilácticas. 

Posología No descrito en registro 

 

Comparadores 

No aplica. 
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30. USO DE ESQUEMA VDT-PACE EN PERSONAS CON MIELOMA MÚLTIPLE CANDIDATOS A 
TRASPLANTE AUTÓLOGO DE MÉDULA ÓSEA  
 

I. Pregunta Clínica  

En personas con mieloma múltiple refractario/recaído, candidatos a trasplante autólogo de células madre 

(TAMO), en situación de rescate, ¿se debe usar bortezomid- ciclofosfamida – cisplatino- doxorrubicina – 

etopósido - dexametasona- talidomida- (VTD-PACE) en comparación a no usar?  

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con mieloma múltiple recurrente refractario 

Intervención Esquema VTd-PACE 

Comparación No usar VTd-PACE 

Desenlaces (outcomes) 
- Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 5 estudios no experimentales que evaluaron el uso de esquema VTd-

PACE en personas con mieloma múltiple recurrente refractario. Cuatro de ellos, sin 

grupo comparador y 1 estudio que comparó de forma retrospectiva el uso de esquema 

VTd-PACE con otros 2 esquemas de quimioterapia. Para este análisis, sólo se seleccionó 

el estudio que comparó los distintos esquemas de tratamiento, dado que permite 

estimar la magnitud de sus efectos (1).  

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

En este estudio se incluyó a personas con diagnóstico de mieloma múltiple 

recurrente/refractario que recibieron 1 de los 3 regímenes de quimioterapia de rescate 

con DCEP (dexametasona, ciclofosfamida, etopósido, cisplatino) n=52, VTD-PACE 

(bortezomib, talidomida, dexametasona, cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida, 

etopósido) n=22 ó CVAD (dexametasona, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubucina) 

n=33, entre enero de 2005 y diciembre de 2013 como puente a trasplante. La 

enfermedad recurrente o refractaria se definió por la progresión de la enfermedad 

después de al menos 1 régimen previo. La mediana de edad para toda la población fue 

de 56 años (rango: 29-73 años), donde el 67% de las personas eran hombres. El historial 

de tratamiento previo fue similar entre los 3 grupos, con una mediana de 3 líneas previas 

de terapia y una mediana de tiempo desde el diagnóstico inicial de 2,8 años. La mayoría 

de las personas habían demostrado refractariedad a bortezomib (77%) y lenalidomida 

(66%), y se encontró que el 53% de las personas eran refractarios a ambos. 
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¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

Las personas del grupo intervención recibieron el esquema VTd-PACE (bortezomib 1 

mg/m 2 iv/sc en días 1, 4, 8, 11; talidomida 200 mg en los días 1 a 4, luego 50 mg al día; 

dexametasona 40 mg por vía oral en los días 1 a 4; cisplatino 10 mg/m 2 /d iv durante 

24 h en los días 1-4; doxorrubicina 10 mg/m 2 /d iv durante 24 h en los días 1-4; 

ciclofosfamida 400 mg/m 2 /día iv durante 24 h en los días 1-4; etopósido 40 mg/m 2 iv 

en los días 1-4). 

Los participantes del grupo control, recibieron esquemas de DCEP (dexametasona 40 

mg por vía oral en los días 1 a 4, ciclofosfamida 400 mg/m2/día iv durante 24 h en los 

días 1-4, etopósido, 40 mg/m 2 /día iv durante 24 h en los días 1-4, cisplatino, 15 

mg/m2/día iv durante 24 h en los días 1-4) o el régimen CVAD (dexametasona 40 mg 

por vía oral en los días 1-5 y 11-14, ciclofosfamida 300 mg/m2 iv durante 3 h cada 12 h 

en los días 1-3, vincristina 2mg de iv durante 48 h el día 4 y 2 mg iv durante 10 min el 

día 11, doxorrubicina 50 mg/m2 iv durante 48 h en el día 4). 

Financiamiento 

de los estudios 

No se menciona ningún financiamiento específico. 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de VTd-PACE para personas con mieloma múltiple 
recurrente refractario. 

Personas Personas con mieloma múltiple recurrente refractario candidatos a trasplante autólogo de 
células madre (TAMO), en situación de rescate. 

Intervención Esquema VTd-PACE 

Comparador Quimioterapia no VTd-PACE 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave 
CON 

VTd-PACE 
SIN 

VTd-PACE 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 
(mediana de 
seguimiento 
de 8,2 meses) 

HR 1,05 
(0,6 a 
1,84) 

 
74 

personas 
 

1 
estudio 

(1) 
 

8,5 meses 
8,9 

mesesa 

0,4 
meses 
menos 

(de 4,1 
meses 

menos a 5,9 
meses más) 

⊕◯◯◯ b,c 

Muy Baja 

VTd-PACE en 
personas con 
mieloma múltiple 
recurrente 
refractario podría 
no tener impacto 
sobre la sobrevida 
global, en 
comparación a usar 
quimioterapia no 
VTd-PACE. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar 
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Calidad de 
vida 

---- 
El desenlace no fue medido o reportado por la evidencia 

analizada 
----- 

Eventos 
adversos d 

(mediana de 
seguimiento 
8,2 meses) 

RR 1,57 
(1,01 a 
2,44) 

 
107 

personas 
 

1 estudio 
(1) 

 

647 
por 1000 

412e 
por 1000 

235 más 
(de 4 a 593 

más) 

⊕◯◯◯ b,f 

Muy Baja 

VTd-PACE en 
personas con 
mieloma múltiple 
recurrente 
refractario podría 
aumentar los 
eventos adversos, 
en comparación a 
usar quimioterapia 
no VTd-PACE. Sin 
embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado de sobrevida global se obtuvo del grupo control del estudio incluido(1). 

b. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado el uso de una muestra por conveniencia y el no ajuste 

por variables confundentes.  

c. Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 

más de 3 umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. Para sobrevida 

global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 1,5 meses, pequeño/moderado 3 meses, moderado/grande 5 meses. Estos 

umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la ESMO (disponible en www.esmo.org).  

d. Los eventos adversos reportados en el estudio fueron neutropenia febril y tromboembolismo pulmonar. 
e. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 

Se disminuyó en 3 niveles la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 3 
umbrales de magnitud del efecto. Además, el número de eventos no alcanza el tamaño óptimo de información. Para efectos adversos se 
utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 20 por 1000, pequeño/moderado 52 por 1000, moderado/grande 109 por 1000. Estos 
umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,54 (neutropenia febril)(2). 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

 

 

 

 

http://www.esmo.org/
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: bortezomib - Lymobid®. 

Nombre del Producto Lymobid® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro ASCEND LABORATORIES S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24831/19 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: bortezomib - Bozored®. 

Nombre del Producto Bozored® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro DR. REDDYS LABORATORIES CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24232/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
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En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: bortezomib - Elome®. 

Nombre del Producto Elome® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro EUROFARMA CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26494/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 
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Titular de registro FRESENIUS KABI CHILE LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

F-25306/20 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: bortezomib- Velcade®. 

Nombre del Producto Velcade® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro JOHNSON & JOHNSON DE CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19694/22; F-19695/22 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente, que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 
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Tabla 8. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro LABORATORIO BIOSANO S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-26026/21; F-26211/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro LABORATORIO CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-20083/18; F-24228/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
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múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: bortezomib- Bozob®. 

Nombre del Producto Bozob® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro LABORATORIO LKM CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24114/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente, que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: bortezomib- Bozix ®. 

Nombre del Producto Bozix® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro LABORATORIOS RECALCINE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22163/20 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
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En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro LIBRA CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21483/19 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente, que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 13. Identificación del tratamiento: bortezomib- Botemib®. 

Nombre del Producto Botemib® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro MEGALABS CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-18827/21 
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Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 14. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro MSN LABS CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24129/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 
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Tabla 15. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro PIGMALION FARMA S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23991/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente, que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 16. Identificación del tratamiento: ortezomib- Rebtyk®. 

Nombre del Producto Rebtyk® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación  Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro PISA FARMACÉUTICA DE CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23253/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
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elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 17. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro SCM PHARMA S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24094/18 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 18. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro SEVEN PHARMA CHILE S.p.A. 
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Número de registro 
sanitario 

F-22952/21 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente, que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 19. Identificación del tratamiento: bortezomib- Bicavan®. 

Nombre del Producto Bicavan® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24917/19; F-19730/22 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 
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Tabla 20. Identificación del tratamiento: bortezomib. 

Nombre del Producto Bortezomib 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro TAGORE CHILE S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24862/19 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente que no son 
elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente, que son elegibles para recibir quimioterapia 
en dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 21. Identificación del tratamiento: bortezomib- Biliodim®. 

Nombre del Producto Biliodim® 

Principio activo Bortezomib 

Presentación Liofilizado para solución inyectable 3,5 mg 

Titular de registro Vivunt Pharma Chile limitada 

Número de registro 
sanitario 

F-25408/20 

Indicación 

Como monoterapia o en combinación con doxorrubicina liposomal pegilada o 
dexametasona está indicado para el tratamiento de personas adultos con 
mieloma múltiple progresivo que han recibido al menos un tratamiento previo 
y que ya se han sometido o no son aptos para el trasplante de células madre 
hematopoyéticas. 
En combinación con melfalán y prednisona está indicado para el tratamiento de 
personas adultos con mieloma múltiple no tratado previamente, que no son 
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elegibles para una dosis alta de quimioterapia con trasplante de células madre 
hematopoyéticas.  
En combinación con dexametasona, o con dexametasona y talidomida, está 
indicado para el tratamiento de inducción en personas adultos con mieloma 
múltiple no tratado previamente que son elegibles para recibir quimioterapia en 
dosis altas con trasplante de células madre hematopoyéticas.  

Posología 

Liofilizado para solución inyectable de 1 mg, se administra por vía intravenosa a 
la dosis recomendada de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por 
semana, durante dos semanas en los días 1, 4, 8 y 11 de un ciclo de tratamiento 
de 28 días. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento. 

Tabla 22. Identificación del tratamiento: ciclofosfamida. 

Nombre del Producto Ciclofosfamida 

Principio activo Ciclofosfamida  

Presentación Grageas 50 mg; ciclofosfamida polvo para solución inyectable 1 g 

Titular de registro BPH S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-7750/21; F-14578/20 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis 
fungoide, neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, 
endometrio, testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. 
Inmunosupresor en enfermedades autoinmunes en las que las terapias 
tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 23. Identificación del tratamiento: ciclofosfamida. 

Nombre del Producto Ciclofosfamida 

Principio activo Ciclofosfamida  

Presentación Ciclofosfamida, liofilizado para solución inyectable 1000 mg 

Titular de registro LABORATORIO LKM CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21759/20 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis 
fungoide, neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, 
endometrio, testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. 
Inmunosupresor en enfermedades autoinmunes en las que las terapias 
tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 
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Tabla 24. Identificación del tratamiento: ciclofosfamida - Cyclo Spal-P 1000®. 

Nombre del Producto Cyclo Spal-P 1000® 

Principio activo Ciclofosfamida (monohidrato) 

Presentación 
Cyclo spal-p 1000 liofilizado para solución inyectable 1000 mg (ciclofosfamida); 
cyclo spal-p 500 liofilizado para solución inyectable 500 mg (ciclofosfamida) 

Titular de registro Comercializadora ALEFFARMA LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

F-27353/23; F-27352/23 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis 
fungoide, neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, 
endometrio, testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. 
Inmunosupresor en enfermedades autoinmunes en las que las terapias 
tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 25. Identificación del tratamiento: ciclofosfamida - Endoxan®. 

Nombre del Producto  Endoxan® 

Principio activo Ciclofosfamida  

Presentación 
Liofilizado para solución inyectable 500 mg; grageas 50 mg; solución inyectable 
1 g; polvo para solución inyectable 200 mg 

Titular de registro Industrial y comercial Baxter de Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-2472/19; F-14350/19; F-2473/19; F-14352/19 

Indicación 

Tratamiento de linfomas malignos, mieloma múltiple, leucemias, micosis 
fungoide, neuroblastomas, retinoblastomas, cáncer de: mamas, ovarios, 
endometrio, testicular, próstata, vejiga y pulmón. Sarcoma de Ewing. 
Inmunosupresor en enfermedades autoinmunes en las que las terapias 
tradicionales no son eficaces. 

Posología En esquema VTD-PACE: 400 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 26. Identificación del tratamiento Cisplatino - Cislan®. 

Nombre del Producto Cislan® 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Solución inyectable 100 mg/100 ml; Cislan solución inyectable 50 mg/50 ml 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-24003/18; F-24135/18 

Indicación 
Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia 
existente, para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), 
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y epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del 
carcinoma de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 27. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto:  Cisplatino 

Principio activo: Cisplatino 

Presentación: Liofilizado para solución inyectable 10 mg 

Titular de registro: LABORATORIOS RECALCINE S.A. 

Número de registro 
sanitario: 

F-19924/18 

Indicación: 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia 
existente, para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), 
y epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del 
carcinoma de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología: En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 28. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación 
Cisplatino solución inyectable 50 mg/50 ml; cisplatino solución inyectable 50 
mg/50 ml 

Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27442/23; F-10719/21 

Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia 
existente, para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), 
y epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del 
carcinoma de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 
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Tabla 29. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Cisplatino solución inyectable 50 mg/50 ml 

Titular de registro BPH S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14909/20 

Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia 
existente, para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), 
y epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del 
carcinoma de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 30. Identificación del tratamiento: cisplatino. 

Nombre del Producto Cisplatino 

Principio activo Cisplatino 

Presentación Cisplatino solución inyectable 50 mg/50 ml 

Titular de registro Fresenius Kabi Chile LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

F-19339/22 

Indicación 

Se utiliza en régimen de monoterapia, o como parte de una quimioterapia 
existente, para tratar tumores avanzados o metastásicos: carcinoma testicular 
(poliquimioterapia paliativa y curativa) y carcinoma de ovario (estadios III y IV), 
y epitelioma de células escamosas de cabeza y cuello (terapia paliativa). En el 
tratamiento del carcinoma de pulmón microcítico. En el tratamiento del 
carcinoma de pulmón no microcítico avanzado. 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 31. Identificación del tratamiento: doxorrubicina - Doxopeg®. 

Nombre del Producto: Doxopeg® 

Principio activo Doxorrubicina 

Presentación Doxopeg liposomal pegilada inyectable 20 mg/10 mL 

Titular de registro Tecnofarma S.A. 
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Número de registro 
sanitario 

F-14612/20 

Indicación 
En combinación con bortezomib para el tratamiento de mieloma múltiple 
progresivo en personas que hayan recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya hayan recibido un trasplante de médula ósea o no sean 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 32. Identificación del tratamiento: doxorrubicina. 

Nombre del Producto Doxorrubicina 

Principio activo Doxorrubicina 

Presentación Doxorrubicina clorhidrato solución inyectable 2 mg/ml 

Titular de registro Laboratorio Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-17709/19 

Indicación 
En combinación con bortezomib para el tratamiento de mieloma múltiple 
progresivo en personas que hayan recibido al menos un tratamiento previo y 
que ya hayan recibido un trasplante de médula ósea o no sean 

Posología En esquema VTD-PACE: 10 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 33. Identificación del tratamiento: etopósido. 

Nombre del Producto Etopósido 

Principio activo Etopósido 

Presentación Etopósido solución inyectable 100 mg/5 ml 

Titular de registro BPH S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-2064/19 

Indicación 

En combinación con otros antineoplásicos para el tratamiento del cáncer 
testicular refractario, en personas que ya han recibido cirugía apropiada, 
quimioterapia y radioterapia. En combinación con otros agentes para el 
tratamiento del cáncer pulmonar de células pequeñas. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 
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Tabla 34. Identificación del tratamiento: etopósido. 

Nombre del Producto Etopósido 

Principio activo Etopósido 

Presentación Etopósido solución inyectable 100 mg/5 ml 

Titular de registro FRESENIUS KABI CHILE LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

F-19547/22 

Indicación 

En combinación con otros antineoplásicos para el tratamiento del cáncer 
testicular refractario, en personas que ya han recibido cirugía apropiada, 
quimioterapia y radioterapia. En combinación con otros agentes para el 
tratamiento del cáncer pulmonar de células pequeñas. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 35. Identificación del tratamiento: dexametasona - Cortyk ®. 

Nombre del Producto Cortyk® 

Principio activo Dexametasona 

Presentación comprimidos 4 mg 

Titular de registro LABORATORIO PASTEUR S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-16683/23 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 36. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Solución inyectable 4mg/ml; solución inyectable 8 mg/2 ml 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-7642/21; F-12853/18 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 
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Tabla 37. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación solución inyectable 4mg/ml 

Titular de registro LABORATORIO HOSPIFARMA CHILE LTDA. 

Número de registro 
sanitario 

F-24834/19 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 38. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Fosfato solución inyectable 8 mg/2 ml; solución inyectable 4 mg/ml 

Titular de registro LABORATORIO SANDERSON S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14920/20; F-10867/21 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 

Tabla 39. Identificación del tratamiento: dexametasona. 

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Fosfato solución inyectable 4 mg/1mL 

Titular de registro NEOETHICALS CHILE S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27214/22 

Indicación 
Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 
quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología En esquema VTD-PACE: 40 mg/m2 día 1, 2, 3 y 4. 
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Tabla 40. Identificación del tratamiento: talidomida - Inmunoprin®. 

Nombre del Producto Inmunoprin® 

Principio activo Talidomida 

Presentación Inmunoprin comprimidos recubiertos 100 mg 

Titular de registro TECNOFARMA S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-14926/20 

Indicación 
Talidomida en asociación con dexametasona está indicada en el tratamiento del 
mieloma múltiple. 

Posología En esquema VTD-PACE: 200 mg días 1, 2, 3 y 4 y 50 mg del día 5 al 21. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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31. USO DE LENALIDOMIDA EN PERSONAS CON MIELOMA MÚLTIPLE NO CANDIDATOS A 
TRASPLANTE AUTÓLOGO DE MÉDULA ÓSEA  
 

I. Pregunta Clínica   

En personas con mieloma múltiple no candidatos a trasplante autólogo de médula ósea (TAMO), ¿se debe 

usar lenalidomida más dexametasona en comparación a usar esquema con melfalán? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas con mieloma múltiple no candidatos a trasplante autólogo de médula 
ósea (TAMO)  

Intervención Lenalidomida más dexametasona 

Comparación Esquema con melfalán  

Desenlaces (outcomes) - Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios. 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 

evidencia 

seleccionada? 

Se identificó 1 estudio; ensayo clínico aleatorizado controlado fase 3 de 3 brazos que 

incluyó a 1.623 personas y que responde a la pregunta de interés(1). 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

El estudio incluyó a personas ⩾ 65 años o <65 años (media de edad de 72 años) y no 

elegibles para el trasplante de células madre con Mieloma Múltiple medible, 

sintomático y sin tratamiento previo según lo definido por los criterios del Grupo de 

trabajo internacional sobre mieloma, con una puntuación de estado funcional del 

Eastern Cooperative Oncology Group de 0-2. 

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

El grupo de intervención se aleatorizó en brazo 1 y brazo 2. Ambos grupos recibieron 

lenalidomida 25 mg administrada por vía oral los días 1 a 21 de cada ciclo de 28 días 

más 40 mg de dexametasona los días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 28 días de forma. El 

brazo 1 recibió el esquema de forma continua hasta la progresión de la enfermedad 

o toxicidad inaceptable y el brazo 2 lo recibió por 18 ciclos, es decir 72 semanas). 

En el grupo control, las personas recibieron 0,25 mg/kg de melfalán en los días 1 a 4, 

2mg/kg de prednisona en los días 1 a 4 y 200 mg de talidomida por día en ciclos de 42 

días, durante 12 ciclos (72 semanas). 

Financiamiento 

de los estudios 
El estudio fue financiado por Celgene Corporation. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de lenalidomida más dexametasona para personas con 
mieloma múltiple no candidato a TAMO. 

Personas Personas con mieloma múltiple no candidatos a TAMO. 

Intervención Lenalidomida + dexametasonaa 

Comparador Melfalán + prednisona 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Lenalidomida 
CON 

Melfalán 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Mediana de 
seguimiento 

de 48,3 
meses 

HR 0,77 
(0,69 a 
0,87) 

 
1.623 

personas 
 

1 estudio 
(1) 

59,1 meses 
49,1 

mesesb 

10 meses 
más 

(7,3 a 22 
meses más) 

⊕⊕⊕◯ 
Moderadac,d 

Con moderada 
certeza de la 
evidencia, se 
observa que el uso 
de lenalidomida 
más dexametasona 
en personas con 
mieloma múltiple 
no candidatas a 
TAMO aumenta en 
gran medida la 
sobrevida global en 
comparación con el 
uso de melfalán.  

Calidad de 
vidae 

Seguimiento 
de 18 meses 

662 
personas  

 
1 estudio 

(1) 

DM 1,24 puntos 
(-3,38 a 5,86) 

⊕⊕⊕◯ 

Moderada f 

Con certeza 
moderada de la 
evidencia, se 
observa que el uso 
de lenalidomida 
más dexametasona 
en personas con 
mieloma múltiple 
no candidatas a 
TAMO no tiene un 
efecto sobre la 
calidad de vida, en 
comparación con el 
uso de melfalán.  

Eventos 
adversos 

seriosg 

Mediana de 
seguimiento 

de 48,3 
meses 

RR 1,28 
(1,03 a 
1,58) 

 
1.613 

personas 
 

1 estudio 
(1) 

 

639 
por 1000 

499 
por 1000h 

140 más 
(de 15 a 289 

más) 

⊕◯◯◯ 

Muy Baja i,j 

La lenalidomida 
más dexametasona 
en personas con 
mieloma múltiple 
no candidatas a 
TAMO podría 
aumentar los 
eventos adversos 
serios, en 
comparación con el 
uso de melfalán.  
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Sin embargo, la 
certeza de la 
evidencia es muy 
baja y es posible 
que estos 
resultados no sean 
correctos. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. DM: Diferencia de medias.  IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. Para el grupo de intervención, se consideraron de forma separada las dos ramas del estudio (brazo 1 y brazo 2) que evalúan el uso 
de lenalidomida más dosis bajas de dexametasona de forma continua o durante 18 ciclos y sólo 1 grupo control.  Debido a esto, en 
el meta-análisis se incluyó por separado cada intervención, y el grupo control se dividió equilibradamente entre las intervenciones. 
Para los desenlaces dicotómicos, se dividió de manera equilibrada tanto el número de eventos como el número total de personas 
del grupo control. Para los desenlaces continuos, sólo se dividió el número total de personas del grupo control y se usaron las 
mismas medias y las desviaciones estándar del grupo control en cada comparación. 

b. El efecto basal estimado para la sobrevida global se obtuvo a partir del estudio FIRST y su hazard ratio. 
c. Para sobrevida global se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 4 meses, pequeño/moderado 6 meses y 

moderado/grande 9 meses. Estos umbrales se definieron basándose en la escala de magnitud del beneficio desarrollada por la 
ESMO para enfermedades no curativas (disponible en www.esmo.org).  

d. Se disminuye un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 
1 umbral del rango de categorías de magnitud del efecto.  

e.  La calidad de vida se midió como el cambio desde el inicio hasta los 18 meses en el Cuestionario de calidad de vida para personas 
con cáncer de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC QLQ-C30), dominio del estado de 
salud global. La escala EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QOL se califica entre 0 y 100, donde una puntuación alta indica un 
mejor estado de salud global/QOL. Un cambio negativo desde el inicio indica un deterioro en la calidad de vida o el funcionamiento, 
y los valores positivos indican una mejora. La diferencia clínica mínimamente relevante La diferencia mínima importante de la 
escala EORTC QLQ-C30 es de 5 y 10 puntos (2). 

f. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisión dado que el intervalo de confianza alrededor del efecto atraviesa 
la diferencia mínimamente importante. 

g. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron anemia, neutropenia febril, leucopenia, trombocitopenia, fibrilación auricular, 
insuficiencia cardiaca, taquicardia, diarrea. 

h. El efecto basal de eventos adversos se estimó a partir del riesgo de los grupos controles de los estudios incluidos 
i. Para efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 26 por 1000, pequeño/moderado 69 por 1000, 

moderado/grande 143 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,653 (neutropenia) (3). 
j. Se disminuyen tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

cruza tres umbrales de decisión. 
 

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar.  

 

 

 

http://www.esmo.org/
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Revlimid®. 

Nombre del Producto Revlimid®  

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile 

Número de registro 
sanitario 

F-18009/20  
F-18010/20 
F-18011/20 
F-17652/19 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento. 
Mieloma múltiple: Revlimid® en combinación con dexametasona está indicado 
para el tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis inicial recomendada de Revlimid® es 25 mg una vez por día por vía oral 
los días 1-21 de ciclos repetidos de 28 días en combinación con dexametasona (La 
dosis recomendada de dexametasona es de 20 mg por vía oral una vez al día en 
los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 y 12 de cada ciclo). En el caso de personas > 75 años de 
edad, puede reducirse la dosis inicial de dexametasona. El tratamiento se debe 
continuar hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad 
inaceptable. En las personas que no son elegibles para auto-HSCT, el tratamiento 
debe continuarse hasta la progresión de enfermedad o la aparición de toxicidad 
inaceptable. Para personas que son elegibles para auto-HSCT la movilización de 
células madre hematopoyéticas debe ocurrir dentro de los cuatro ciclos de 
tratamiento que contengan de Revlimid®(4). 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Lenangio®. 

Nombre del Producto Lenangio® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23959/18 
F-23814/18 
F-23815/18  
F-23958/18 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas 
con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no 
han respondido al tratamiento. 
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología 
La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma continuada 
(en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se administrará hasta 
la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos de mantenimiento con 
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lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por vía oral una vez al día, si se 
tolera (4) 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: lenalidomida – Nuvyor®. 

Nombre del Producto Nuvyor® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25491/20 
F-25954/21 
F-25490/20  
F-25833/20 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (4). 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Gador Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25674/20 
F-25679/20 
F-25677/20  
F-25678/20 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 ciclos 
de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 mg por 
vía oral una vez al día si se tolera (4). 
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Tabla 7. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Kampar S.A. 

Número de registro sanitario F-23855/18 
F-23856/18 
F-23857/18  
F-24337/18 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 
ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 
15 mg por vía oral una vez al día si se tolera (4). 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.p.A. 

Número de registro sanitario F-22643/21 
F-22642/21 
F-22644/21  
F-22641/21 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 
ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 
15 mg por vía oral una vez al día si se tolera (4). 
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Tabla 9. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Perlara®. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A. 

Número de registro sanitario F-19827/23 
F-19828/23 
F-19829/23  
F-19830/23 

Indicación En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 
ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 
15 mg por vía oral una vez al día si se tolera (4). 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Limide®. 

Nombre del Producto Limide® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg y 25 mg. 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro sanitario 
F-25510/20 
F-25514/20 
F-25503/20 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 
ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 
15 mg por vía oral una vez al día si se tolera (4). 
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Tabla 11. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Adeline®. 

Nombre del Producto Adeline® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Synthon Chile Ltda. Y Synthon Pharma Chile S.p.A. 

Número de registro sanitario 

FX-145/21 
FX-221/22 
F-23415/22 
FX-138/20  
FX-146/21 
FX-237/22 
F-23417/22 
FX-135/20 
F-23418/22 
FX-136/20,  
F-23416/22 
FX-137/20 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 
ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 15 
mg por vía oral una vez al día si se tolera (4) 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: lenalidomida. 

Nombre del Producto Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación Cápsulas 5 mg, 10 mg, 15 mg y 25 mg. 

Titular de registro Tagore Chile S.A. 

Número de registro sanitario 

F-24388/18 
F-24381/18 
F-24386/18 
F-24070/18 

Indicación 

En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Mieloma múltiple: En combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple. 

Posología 

La dosis sugerida inicial es de 10 mg por vía oral una vez al día de forma 
continuada (en los días del 1 al 28, de ciclos repetidos de 28 días) que se 
administrará hasta la progresión de la enfermedad o intolerancia. Tras 3 
ciclos de mantenimiento con lenalidomida, se puede aumentar la dosis a 
15 mg por vía oral una vez al día si se tolera (4). 
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Tabla 13. Identificación del tratamiento: dexametasona – Cortyk® 

Nombre del Producto Cortyk® 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Cortyk® comprimidos 4 mg. 

Titular de registro Laboratorio Pasteur S.A. 

Número de registro sanitario F-16683/23 Cortyk® comprimidos 4 mg.  

Indicación(5) Profilaxis de náuseas y vómitos producidos en personas en tratamiento con 

quimioterapia moderada a altamente emética. 

Posología(6) Como antiemético la dosis usual de Cortyk® es de 8 mg 2 veces al día por 2 

días, seguido de 4 mg 2 veces al día por 2 días asociado a metoclopramida u 

ondansetrón. 

Tabla 14. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona 8mg/2mL 

Titular de registro Laboratorio Sanderson S.A. 

Número de registro 
sanitario 

FX-205/18 Dexametasona 8mg/2mL.  
FX-306/18 Dexametasona fosfato 4mg/mL 
F-14920/20 Dexametasona fosfato solución inyectable 8mg/2mL. 
F-10867/21 Dexametasona solución inyectable 4 mg/mL 

Indicación(7) 

Tratamiento del edema asociado a neoplasias. Coadyuvante en la terapia 
sustitutiva de la insuficiencia suprarrenal. Prevención del síndrome de 
membrana (aceleración de la maduración pulmonar y fetal). Tratamiento de 
shock por insuficiencia adrenocortical y como coadyuvante en el tratamiento 
de shock en reacciones anafilácticas. 

Posología(8) 

Dosis usual para adultos y adolescentes: Intraarticular, intralesional o 
inyección en tejidos blandos: de 0,2 mg a 6 mg de dexametasona (fosfato), 
repetidas a intervalos de 3 días a 3 semanas, si es necesario. Intramuscular 
(I.M) o Intravenoso (I.V.): de 0,5 mg a 9 mg de dexametasona (fosfato) al 
día. Para edema cerebral: Inicial: I.V., 10 mg (fosfato) seguidos de 4 mg 
(fosfato) administrados por vía I.M. cada 6 horas, hasta que los síntomas 
desaparezcan. La posología puede ser disminuida luego de un período de 2 
a 4 días, y retirarse gradualmente a lo largo de 5 a 7 días, a menos que exista 
un tumor cerebral, el cual debe ser tratado antes de suspender el 
tratamiento con dexametasona.  Prescripción límite usual para 
adultos: hasta 80 mg/día. 
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Tabla 15. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona fosfato solución inyectable 4 mg/1mL. 

Titular de registro Neothicals Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27214/22  

Indicación(9) 

La dexametasona se emplea frecuentemente en el tratamiento del edema 
asociado a neoplasias. Coadyuvante en la terapia sustitutiva de la 
insuficiencia suprarrenal. Prevención del síndrome de membrana de shock. 
Tratamiento de shock por insuficiencia adrenocortical y como coadyuvante 
en el tratamiento de shock en reacciones anafilácticas. 

Posología No descrito en registro 

Tabla 16. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona solución inyectable 4 mg/1mL. 

Titular de registro Laboratorio Hospifarma Chile Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-24834/19  

Indicación(10) 

Se emplea frecuentemente en el tratamiento del edema asociado a 
neoplasias. Coadyuvante en la terapia sustitutiva de la insuficiencia 
suprarrenal. Prevención del síndrome de membrana de shock. Tratamiento 
de shock por insuficiencia adrenocortical y como coadyuvante en el 
tratamiento de shock en reacciones anafilácticas. 

Posología No descrito en registro 

Tabla 17. Identificación del tratamiento: dexametasona  

Nombre del Producto Dexametasona 

Principio activo Dexametasona 

Presentación Dexametasona solución inyectable 4 mg/1mL. 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-7642/21 Dexametasona solución inyectable 4mg/1mL 
F-12853/18 Dexametasona solución inyectable 8mg/2mL 
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Indicación(11) 

Tratamiento de todas las enfermedades en las que la terapia corticoidea está 
indicada. Se emplea frecuentemente en el tratamiento del edema asociado 
a neoplasias. Coadyuvante en la terapia sustitutiva de la insuficiencia 
suprarrenal. Prevención del síndrome de membrana (aceleración de la 
maduración pulmonar fetal). Tratamiento del shock por insuficiencia 
adrenocortical y como adyuvante en el tratamiento del shock en reacciones 
anafilácticas. 

Posología No descrito en registro 

 

Comparadores 

No aplica. 
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32. USO DE AZACITADINA EN PERSONAS CON SÍNDROME MIELOMONOCÍTICO CRÓNICO DE ALTO 
RIESGO 

I. Pregunta Clínica 

En personas con síndrome mielomonocítico crónico de algo riesgo ¿se debe utilizar azacitadina en 

comparación a no usar? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con síndrome mielomonocítico crónico de alto riesgo 

Intervención Azacitadina 

Comparación No usar 

Desenlaces 
(outcomes) 

Sobrevida global y eventos adversos serios. 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia  

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 
evidencia 
seleccionada? 

Se identificó el estudio AZA-001 (NCT00071799) (1) en dos artículos (2,3). El estudio 
corresponde a un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta, grupos 
paralelos y de fase 3 que evalúa el uso de azacitidina asociado a atención de apoyo versus 
regímenes de atención convencional más atención de apoyo para el tratamiento de 
síndromes mielodisplásicos llevado a cabo entre 2003 y 2007. 

¿Qué tipos de 
personas 
incluyeron los 
estudios? 

El estudio AZA-001 incluyó personas con diagnóstico de síndromes mielodisplásicos de 
mayor riesgo y anemia refractaria definida por el sistema de clasificación franco-
estadounidense-británico (FAB) para síndromes mielodisplásicos, con exceso de blastos, 
anemia refractaria con exceso de blastos en transformación, o leucemia mielomonocítica 
crónica con al menos un 10 % de blastos en la médula ósea y un recuento de glóbulos 
blancos inferior a 13 × 109 células por L. Un estado funcional del Grupo Oncológico 
Cooperativo del Este (ECOG) de 0–2 y una esperanza de vida estimada de al menos 3 
meses. 
Se seleccionaron n=358 que contaba con una media de edad de 68,6 (± 7,73) años, 
mayormente compuesta por hombres (70,1%, n=251). Según los criterios FAB, el 57,8% 
(n=207) de las personas tenían anemia refractaria con exceso de blastos; el 34,3% (n=123) 
tenían anemia refractaria con exceso de blastos en transformación; el 3,1% (n=11) tenían 
leucemia mielomonocítica crónica y el 0,5% de los participantes tenían leucemia mieloide 
aguda. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Las personas del grupo intervención recibieron azacitidina vía subcutánea (SC) a una dosis 
inicial de 75mg/m2/día por 7 días. El esquema inicial fue repetido cada 28 días con ajustes 
de dosis basados en los resultados de exámenes hematológicos y renales predefinidos. 
Paralelamente se les proporcionó la mejor atención de apoyo ((incluidas transfusiones de 
hemoderivados y antibióticos con factor estimulante de colonias de granulocitos para la 
infección neutropénica).  
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El médico tratante fue el encargado de elegir una de las tres alternativas para las personas 
del grupo comparador. Las opciones fueron: el mejor cuidado de apoyo; citarabina en bajas 
dosis SC durante 14 días cada 28 ó 42 días; o una infusión de quimioterapia estándar vía 
intravenosa continua de citarabina durante 7 días más antraciclina (daunorrubicina, 
idarrubicina o mitoxantrona) en los días 1, 2 y 3. En un grupo designado de personas de 
esta tercera alternativa se incluyó uno o dos ciclos de consolidación administrada como 
infusión intravenosa continua de citarabina durante 3 a 7 días con la antraciclina de 
inducción.   
Todas las alternativas incluían la mejor atención de apoyo a los participantes. 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio fue financiado por Celgene, laboratorio fabricante del fármaco. 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de azacitadina para personas con síndrome mielomonocítica 
crónica de alto riesgo 

Personas Personas con síndrome mielomonocítica crónica de alto riesgo 

Intervención Azacitadina 

Comparador No usar 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves CON 
Azacitadina 

SIN 
Azacitadina 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 
42 meses 

HR 0,58 
(0,43 a 0,77) 

 
358 personas 

 
1 estudio (1) 

24,5 meses 15 meses a 
9,5 meses 

más 
(4 a 20 más) 

⊕⊕◯◯ 

Bajab 

Con baja certeza de 
la evidencia, se 
observa que el uso 
de azacitadina en 
personas con 
síndrome 
mielomonocítico 
crónico de alto 
riesgo aumenta en 
gran medida la 
sobrevida global, en 
comparación con 
no usar.  

Eventos 
adversos 

seriosc 

Seguimiento 
42 meses 

RR 1,02 
(0,87 a 1,19) 

 
 

358 
personas  

 
1 estudio 

(1)   

639 
por 1000 

626 d 

por 1000 

13 más 
(de 81 menos 

a 119 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy Bajae,f 

El uso de 
azacitadina en 
personas con 
síndrome 
mielomonocítico 
crónico de alto 
riesgo podría no 
tener efectos sobre 
los eventos 
adversos serios, en 
comparación con 
no usar. Sin 
embargo, la 
evidencia es 



INFORME DE EVALUACIÓN CIENTÍFICA BASADA EN LA EVIDENCIA DISPONIBLE DROGAS ONCOLÓGICAS DE ALTO COSTO 
 

301 
 

limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM:Diferencia de medias. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir del estudio (1) y su HR, dado que es el único estudio incluido en el análisis. 
b. Se disminuyeron dos niveles en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

atraviesa un umbral de magnitud del efecto y por el bajo número de la muestra (tamaño óptimo de información). Para la sobrevida 
se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO que son beneficio trivial a pequeño 4 meses; pequeño a moderado 6 meses; y 
moderado a grande 9 meses (4). 

c. Los eventos adversos serios más frecuentes reportados se asociaron principalmente a la sangre y desórdenes del sistema linfático 
(anemia, neutropenia febril y trombocitopenia) e infecciones (neumonía). 

d. El efecto basal se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, dado que ni los adjudicadores ni las personas fueron ciegos. 

Se disminuyeron tres niveles de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto atraviesa 
tres umbrales de magnitud del efecto. Para efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 29 por 1000, 
pequeño/moderado 77 por 1000, moderado/grande 161 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de: 0,69 
(anemia) (5). 
 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. La posología se obtuvo de 
la European Medicines Agency (EMA) (6).  

 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: azacitidina 

 Nombre del Producto Vidaza® Winduza® 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Vial 100 mg 

Titulares de registro 

Megalabs Chile S.A. 
Laboratorio LKM Chile S.p.A. 
Laboratorio Biosano S.A. 
Vesalius Pharma S.A. 
Seven Pharma Chile S.p.A. 
Vivunt Pharma Chile Limitada 
Comercializadora Aleffarma LTDA. 
MSN Labs Chile S.p.A. 
Bristol - Myers Squibb de Chile 
Laboratorios Recalcine S.A 
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DR. REDDYS Laboratories Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-18888/21 
F-21723/20 
F-25807/20 
F-26777/22 
F-27022/22 
F-27472/23 
F-26269/21 
F-27225/22 
F-25739/20 
F-27102/22 
F-27107/22 
F-21934/20 
F-18015/20 
F-23954/18 

Indicación 

Está indicado para el tratamiento de personas adultas que no se consideran aptos 
para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que padecen: síndromes 
mielodisplásicos (smd) intermedios 2 y de alto riesgo, según el sistema 
internacional de puntuación pronóstica (ipss). leucemia mielomonocítica crónica 
(lmmc) con el 10 al 29% de blastos medulares sin trastorno mieloproliferativo. 
leucemia mieloide aguda (lma) con 20 al 30% de blastos y displasia multilínea, 
según la clasificación de la organización mundial de la salud (OMS). 
Está indicado para el tratamiento de personas adultas de 65 años o más que no 
son elegibles para el HSCT con >30 % de blastos en la médula de acuerdo con la 
clasificación de la OMS.  
Está indicado para el tratamiento de personas adultas con AML, que no están 
aptos para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas, con >30 % de 
blastos en la médula de acuerdo con la clasificación de la OMS. 

Posología 

La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de tratamiento, para todas las 
personas, independientemente de los valores hematológicos iniciales, es de 75 
mg/m2 de superficie corporal,  
inyectada por vía subcutánea, diariamente, durante siete días, seguido de un 
periodo de reposo de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 días). 
Se recomienda que las personas reciban tratamiento durante un mínimo de seis 
ciclos. El tratamiento debe continuarse mientras la persona siga beneficiándose o 
hasta la progresión de la enfermedad. 

 

Comparadores 

No aplica 
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33. USO DE AZACITADINA EN PERSONAS CON SINDROME MIELODISPLÁSICO DE ALTO RIESGO  

I. Pregunta Clínica 

En personas con síndrome mielodisplásico de algo riesgo ¿se debe utilizar azacitadina en comparación a 

no usar? 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con síndrome mielodisplásico de alto riesgo  

Intervención Azacitidina 

Comparación No usar 

Desenlaces (outcomes) 
Sobrevida global, eventos adversos serios no hematológicos y eventos adversos 
serios hematológicos. 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia  

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó dos estudios:   
▪ AZA-001 (NCT00071799) (1) en dos artículos (2,3), y Oran 2020 (NCT00887068) (4). 

El estudio AZA-001 corresponde a un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, de 
etiqueta abierta que evalúa el uso de azacitidina asociado a atención de apoyo 
versus regímenes de atención convencional para el tratamiento de síndromes 
mielodisplásicos de alto riesgo.  

▪ Oran (NCT00887068) corresponde ensayo aleatorizado, abierto y de fase 3, que 
evalúa el uso de azacitidina versus regímenes de atención convencional para el 
tratamiento de síndromes mielodisplásicos post trasplante. 

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

▪ AZA-001 (1) incluyó personas con diagnóstico de anemia refractaria con exceso de 
blastos o anemia refractaria con exceso de blastos en transformación según el 
sistema de clasificación franco-estadounidense-británico para síndromes 
mielodisplásicos (MDS) y un riesgo relativamente alto de transformación de 
leucemia mieloide aguda (AML), con una puntuación internacional del sistema de 
puntuación pronóstica de INT-2 alta. Se seleccionaron n=358 participantes en 98 
sitios de investigación. La población contaba con una media de edad de 68,6 (± 7,73) 
años, mayormente compuesta por hombres (70,1%, n=251). 

▪ Oran (4) incluyó personas de 18 a 75 años de edad con leucemia mieloide aguda o 
síndrome mielodisplásico (MDS), con características de alto riesgo, falla en la 
inducción, enfermedad recidivante y sometidos a trasplante alogénico de células 
madre hematopoyéticas. Las personas con MDS tenían que tener características de 
la enfermedad de riesgo intermedio-1 ó mayor, de acuerdo con el Sistema 
Internacional de Puntuación de Pronóstico 12 para ser elegibles. 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

AZA-001:  
▪ Grupo intervención: azacitidina vía subcutánea (SC) a una dosis inicial de 

75mg/m2/día por 7 días. El esquema inicial fue repetido cada veintiocho días con 
ajustes de dosis basados en los resultados de exámenes hematológicos y renales 
predefinidos. Paralelamente se les proporcionó la mejor atención de apoyo.  
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▪ Grupo comparador: citarabina en bajas dosis SC durante 14 días cada 28 ó 42 días; 
o una infusión de quimioterapia estándar vía intravenosa continua de citarabina 
durante 7 días más antraciclina (daunorrubicina, idarrubicina o mitoxantrona) en 
los días 1, 2 y 3. Una tercera alternativa incluyó uno o dos ciclos de consolidación 
administrada como infusión intravenosa continua de citarabina durante 3 a 7 días 
con la antraciclina de inducción. 
Todas las alternativas incluían la mejor atención de apoyo a los participantes.  

 
Oran 2020:  
▪ Grupo intervención:  12 ciclos mensuales de azacitidina (a una dosis de 32 mg/m2 

por día, administrados mediante inyecciones subcutáneas durante 5 días cada 4 
semanas) 

▪ Grupo comparador: observación (sin tratamiento adicional). 

Financiamiento 
de los estudios 

Ambos estudios fueron financiados por Celgene Pharmaceuticals. 

Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de azacitadina para personas con síndrome mielodisplásico 
de algo riesgo. 

Personas Personas con síndrome mielodisplásico de alto riesgo  

Intervención Azacitadina 

Comparador Quimioterapia de baja intensidad 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Azacitadina 
SIN 

Azacitadina 
Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 42 
meses 

HR 0,58 
(0,43 a 0,77) 

 
358 personas 

 
1 estudios (1) 

24,5 
meses 

15 meses a 

9,5 meses 
más 

(de 4 a 
20 más) 

⊕⊕◯◯ 

Bajab 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
azacitadina en 
personas con 
síndrome 
mielodisplásico de 
alto riesgo aumenta 
en gran medida la 
sobrevida global, en 
comparación con 
quimioterapia de 
baja intensidad.  

Eventos 
adversos serios 

no 
hematológicosc 

Seguimiento 42 
meses 

RR 0,72 
(0,57 a 0,92) 

 
358 personas 

 
1 estudio (1) 

375 
por 1000 

521 d 

por 1000 

147 
menos 

(de 224 a 
42 

menos) 

⊕◯◯◯ 

Muy bajae 

Con certeza 
moderada de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
azacitadina en 
personas con 
síndrome 
mielodisplásico de 
alto riesgo no 
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aumenta los efectos 
adversos no 
hematológicos, en 
comparación con 
quimioterapia de 
baja intensidad.  

Eventos 
adversos serios 
hematológicosf 

Seguimiento 42 
meses 

RR 1,74 
(1,14 a 2,67) 

 
358 personas 

 
1 estudio (1) 

 

275 
por 1000 

158 c 

por 1000 

117 más 
(de 22 a 

264 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy bajag 

Con certeza 
moderada de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
azacitadina en 
personas con 
síndrome 
mielodisplásico de 
alto riesgo aumenta 
los eventos adversos 
serios hematológicos, 
en comparación con 
quimioterapia de 
baja intensidad.  

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM: Diferencia de medias. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 
Explicaciones: 

a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de sobrevida del grupo control del estudio incluido y su hazard ratio. 
b. Se disminuyó dos niveles en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 

traspasa más de 2 umbrales de magnitud del efecto, y por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). Para la 
sobrevida global se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO: beneficio trivial a pequeño 4 meses; pequeño a moderado 6 
meses; y moderado a grande 9 meses (5)  

c. Los eventos adversos serios no hematológicos más frecuentes reportados se asociaron principalmente a desórdenes 
gastrointestinales, infecciones (neumonía), desórdenes hepáticos. 

d. El efecto basal se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
e. Se disminuyó dos niveles de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto traspasa 

dos umbrales magnitud del efecto, y por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). Para efectos adversos se 
utilizaron los siguientes umbrales: trivial a pequeño 21 por 1000, pequeño a moderado 57 por 1000, moderado a grande 119 por 
1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de: 0,58 (neumonía) (6).  

f. Los eventos adversos serios hematológicos más frecuentes reportados se asociaron principalmente a anemia, neutropenia febril y 
trombocitopenia. 

g. Se disminuyó tres niveles  de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto 
traspasa tres umbrales de magnitud del efecto. Para efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 29 por 
1000, pequeño/moderado 77 por 1000, moderado/grande 161 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad 
de: 0,69 (anemia) (6). 
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Tabla 3. Resumen de evidencia del efecto de azacitadina para personas con síndrome mielodisplásico 
de algo riesgo de mantenimiento post-trasplante. 

Personas Personas con síndrome mielodisplásico de alto riesgo post-trasplante 

Intervención Azacitidina 

Comparador Observación (sin tratamiento adicional). 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves CON 
Azacitadina 

SIN 
Azacitadina 

Diferencia 
(IC 95%) 

Sobrevida 
global 

Seguimiento 
55,2 meses 

HR 0,96 
(0,65 a 1,41) 

 
181 personas 

 
1 estudios (4) 

30,2 
meses 

30,7 meses a 

0,5 meses 
menos 

(8,9 menos 
a 16,5 más) 

 

⊕◯◯◯ 

Muy Bajab 

El uso de azacitadina 
en personas con 
síndrome 
mielodisplásico de 
alto riesgo post 
trasplante podría no 
tener efecto sobre la 
sobrevida global, en 
comparación con 
observación (sin 
tratamiento 
adicional). Sin 
embargo, la evidencia 
es limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

Eventos 
adversos serios 

no 
hematológicosc 

Seguimiento 
55,2 meses 

RR 0,64 
(0,46 a 0,87) 

 
181 personas  

 
1 estudios (4) 

381 
por 1000 

595 d 

por 1000 

214 menos 
(de 321 a 

77 
menos) 

⊕⊕⊕◯ 
Moderada e 

Con certeza 
moderada de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
azacitadina en 
personas con 
síndrome 
mielodisplásico  de 
alto riesgo no 
aumenta los efectos 
adversos no 
hematológicos, en 
comparación con 
observación (sin 
tratamiento 
adicional). 

Eventos 
adversos serios 
hematológicosf 

Seguimiento 
55,2 meses 

RR 12,53 
(5,27 a 29,79) 
1 estudios (4) 

181 
personas 

664 
por 1000 

53 d 

por 1000 

611 más 
(de 226  a 

1526 
más) 

⊕⊕⊕◯ 

Moderada g 
 

Con certeza 
moderada de la 
evidencia, se observa 
que el uso de 
azacitadina en 
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personas con 
síndrome 
mielodisplásico  de 
alto riesgo aumenta 
en gran medida los 
efectos adversos  
hematológicos, en 
comparación con 
observación (sin 
tratamiento 
adicional). 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. DM: Diferencia de medias. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. El efecto absoluto estimado se obtuvo a partir de la mediana de sobrevida del grupo control incluido y su hazard ratio. 
b. Se disminuyó dos niveles en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto traspasa 

más de 2 umbrales de magnitud del efecto, y por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). Para la sobrevida 
global se utilizaron los umbrales definidos por la ESMO: beneficio trivial/ pequeño 1,5 meses; pequeño/ moderado 2 meses; y 
moderado a grande 3 meses (5). 

c. Los eventos adversos serios no hematológicos más frecuentes reportados se asociaron principalmente a desordenes gastrointestinales, 
infecciones (neumonía), desordenes hepáticos. 

d. El efecto basal se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
e. Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza del efecto absoluto traspasa un 

umbral de magnitud del efecto, y por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). Para efectos adversos se 
utilizaron los siguientes umbrales: trivial a pequeño 21 por 1000, pequeño a moderado 57 por 1000, moderado grande 119 por 1000. 
Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de: 0,58 (neumonía) (6) 

f. Los eventos adversos serios hematológicos más frecuentes reportados se asociaron principalmente a anemia, neutropenia febril y 
trombocitopenia. 

Se disminuyó un nivel de certeza de la evidencia por imprecisión por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). Para 
efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial a pequeño 29 por 1000, pequeño a moderado 77 por 1000, moderado a grande 
161 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de: 0,69 (anemia) (6). 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar.  

 

Intervención 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: azacitidina - Azacimyl ® 

Nombre del Producto Azacimyl ® 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azacimyl ® liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 
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Titular de registro Megalabs Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-18888/21. 

Indicación Azacitidina está indicado en el tratamiento de las personas adultas que no se 
consideran aptos para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que 
presentan:  
▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, según el 

sistema internacional de puntuación pronóstica (IPSS).  
▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos 

medulares sin trastorno mieloproliferativo.  
▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia multilínea, 

según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: azacitidina  

Nombre del Producto Azacitidina 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azacitidina liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Laboratorio LKM Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21723/20. 

Indicación Indicado en los siguientes subtipos de síndrome mielodisplásico según la 
clasificación francesa-americana (FAB): anemia Refractaria (RA) o anemia 
refractaria con sideroblastos anillados (en casos de neutropenia o trombocitopenia 
o en caso de requerir transfusiones), anemia refractaria con exceso de blastos 
(RAEB), anemia refractaria con exceso de blastos en transformación (RAEB-T) y 
leucemia mielomonocítica crónica (CMMoL). 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: azacitidina  

Nombre del Producto Azacitidina 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azacitidina liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Laboratorio Biosano S.A. 
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Número de registro 
sanitario 

F-25807/20. 
F-26777/22. 

Indicación Azacitidina está indicada para el tratamiento de personas adultas que no se 
consideran aptos para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que 
padecen de:  

▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedios 2 de alto riesgo, según el 
sistema internacional de puntuación pronóstica (IPSS). 

▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos 
medulares sin trastorno mieloproliferativo. 

▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia 
multilínea, según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). 

▪ Indicado para el tratamiento de personas adultas con LMA que no están 
aptos para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas con 
>30% de blastos en la médula de acuerdo con la clasificación de la OMS. 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: azacitidina  

Nombre del Producto Azacitidina 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azacitidina liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Vesalius Pharma S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27022/22. 

Indicación La azacitidina está indicada para el tratamiento de personas adultas que no son 
elegibles para el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) con:  

▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedios -2 y de alto riesgo según el 
Sistema Internacional de Puntuación de Pronóstico (IPSS).  

▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con 10-29% de blastos 
medulares sin trastorno mieloproliferativo.  

▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20-30% de blastos y displasia 
multilínea, según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS).  

▪ Indicado para el tratamiento de personas adultas con LMA que no están 
aptos para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas con > 
30% de blastos en la médula de acuerdo con la clasificación de la OMS. 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 
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Tabla 8. Identificación del tratamiento: azacitidina  

Nombre del Producto Azacitidina 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azacitidina liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-27472/23. 

Indicación La azacitidina está indicada para el tratamiento de personas adultas que no son 
elegibles para el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) con:  

▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedios -2 y de alto riesgo según el 
Sistema Internacional de Puntuación de Pronóstico (IPSS).  

▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con 10-29% de blastos 
medulares sin trastorno mieloproliferativo.  

▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20-30% de blastos y displasia 
multilínea, según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS).  

▪ Indicado para el tratamiento de personas adultas con LMA que no están 
aptas para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas con > 
30% de blastos en la médula de acuerdo con la clasificación de la OMS. 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 9. Identificación del tratamiento: azacitidina  

Nombre del Producto Azacitidina 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azacitidina liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Vivunt Pharma Chile Limitada. 

Número de registro 
sanitario 

F-26269/21. 

Indicación Azacitidina está indicada para el tratamiento de personas adultas que no se 
consideran aptas para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que 
padecen de:  

▪ Síndrome mielodisplásicos (SMD) intermedios 2 de alto riesgo, según el 
sistema internacional de puntuación pronóstica (IPSS).  

▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos 
medulares sin trastorno mieloproliferativo.  

▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia 
multilínea, según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS).  

▪ Indicado para el tratamiento de personas adultas con LMA que no están 
aptas para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas con > 
30% de blastos en la médula de acuerdo con la clasificación de la OMS. 
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Posología (7): La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: azacitidina – Azact Spal-P ® 

Nombre del Producto Azact Spal-P ® 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azact Spal-P ® liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Comercializadora Aleffarma Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-27225/22. 

Indicación La azacitidina está indicada para el tratamiento de personas adultas que no se 
consideran aptas para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que 
padecen:  

▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) de riesgo intermedio y de alto riesgo, 
según el Sistema Internacional de Puntuación de Pronóstico (IPSS).  

▪ Leucemia mielomonocítica crónica (CMML) con 10 a 29% de blastos 
medulares sin trastorno mieloproliferativo.  

▪ Leucemia mieloide aguda (AML) con 20-30% de blastos y displasia 
multilínea, según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(WHO). En AML con > 30% blastos en la médula de acuerdo con la 
clasificación de la OMS. 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: azacitidina - Azadual ® 

Nombre del Producto Azadual ® 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Azadual ® liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Msn Labs Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25739/20. 

Indicación Azacitidina está indicado para el tratamiento de personas adultas, que no están 
aptas para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus 
siglas en inglés), con: 

▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedio 2 y de alto riesgo según el 
Sistema Internacional de Puntaje Pronóstico (IPSS). 

▪ Leucemia mielomonocítica crónica (CMML) con entre 10-29% de blastos 
en la médula sin trastorno mieloproliferativo. 

▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con entre 20-30 % de blastos y displasia 
multilineal de acuerdo con la clasificación de la Organización Mundial de la 
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Salud (OMS). En AML con >30 % de blastos en la médula de acuerdo con la 
clasificación de la OMS. 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: azacitidina - Onureg ® y Vidaza ® 

Nombre del Producto Onureg ® Vidaza ® 

Principio activo Azacitidina 

Presentación Onureg ® comprimidos recubiertos 200 mg. 
Onureg ® comprimidos recubiertos 300 mg. 
Vidaza ® liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile. 

Número de registro 
sanitario 

F-27102/22. 
F-27107/22. 
F-18015/20. 

Indicación Onureg ® está indicado para el tratamiento de mantenimiento de personas adultas 
con leucemia mieloide aguda (LMA) que alcanzaron una remisión completa (RC) o 
una remisión completa con recuperación incompleta del recuento sanguíneo (RCi) 
tras el tratamiento de inducción con o sin tratamiento de consolidación y que no se 
consideran candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), 
incluidos los que eligen no someterse al mismo. 
Vidaza ® está indicado para el tratamiento de personas adultas que no se 
consideran aptas para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que 
padecen: síndromes mielodisplásicos (smd) intermedios 2 y de alto riesgo, según el 
sistema internacional de puntuación pronóstica (IPSS).  
Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos medulares 
sin trastorno mieloproliferativo.  
Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia multilínea, 
según la clasificación de la organización mundial de la salud (OMS) Vidaza ® está 
indicado para el tratamiento de personas adultas de 65 años o más que no son 
elegibles para el HSCT con >30 % de blastos en la médula de acuerdo con la 
clasificación de la OMS.  
Vidaza ® está indicado para el tratamiento de personas adultas con AML, que no 
están aptas para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas, con >30 
% de blastos en la médula de acuerdo con la clasificación de la OMS. 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 
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Tabla 13. Identificación del tratamiento: azacitidina – Remitiva ®  

Nombre del Producto Remitiva ®  

Principio activo Azacitidina 

Presentación Remitiva ® liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-21934/20. 

Indicación Azacitidina está indicado en el tratamiento de las personas adultas que no se 
consideran aptas para el trasplante de células madre hematopoyéticas y que 
presentan:  
▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, según el 

sistema internacional de puntuación pronóstica (IPSS).  
▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos 

medulares sin trastorno mieloproliferativo.  
▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia multilínea, 

según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

Posología (7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

Tabla 14. Identificación del tratamiento: azacitidina - Winduza ®  

Nombre del Producto Winduza ®  

Principio activo Azacitidina 

Presentación Winduza ® liofilizado para suspensión inyectable 100 mg. 

Titular de registro Dr. Reddys Laboratories Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23954/18. 

Indicación Azacitidina está indicado para el tratamiento de personas adultas que no se 
consideran candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) y 
que padecen:  
▪ Síndromes mielodisplásicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, según el 

sistema internacional de puntuación pronóstica (IPSS).  
▪ Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) con el 10 al 29 % de blastos 

medulares sin trastorno mieloproliferativo.  
▪ Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30 % de blastos y displasia multilínea, 

según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS).  
▪ LMA con >30 % de blastos medulares según la clasificación de la OMS. 

Posología(7) La dosis inicial recomendada para el primer ciclo del tratamiento, para todas las 
personas independientemente de los valores hematológicos iniciales de 
laboratorio, es de 75 mg/m2 del área de la superficie corporal, diariamente durante 
7 días, seguida de un período de descanso de 21 días (ciclo de tratamiento de 28 
días). 

 

Comparadores 

No aplica. 
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34. USO DE LENALIDOMIDA EN PERSONAS CON SINDROME MIELODISPLÁSICO CON DELECIÓN 5Q 

I. Pregunta clínica 

En personas con Síndrome Mielodisplásico con deleción 5Q ¿se debe usar lenalidomida en comparación 

a no usar?  

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con Síndrome Mielodisplásico con deleción 5Q.  

Intervención Lenalidomida  

Comparación No usar 

Desenlaces (outcomes) 
- Progresión a leucemia mieloide aguda (LMA), calidad de Vida y eventos 

adversos serios 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la 

evidencia 

seleccionada? 

Se identificaron 2 ensayos clínicos randomizados que responden a la pregunta 

planteada en tres referencias(1–3). Uno de ellos corresponde a un abstract (3) y el otro 

en versión de texto completo (1,2). Sin embargo, sólo el estudio en texto completo 

(1,2) reportó los desenlaces de interés, por lo cual se incluyó en el análisis. 

¿Qué tipos de 

personas incluyeron 

los estudios? 

El ensayo incluyó a 205 personas mayores de 18 años con una edad media de 68 años y 

con diagnóstico de síndrome mielodisplásico con deleción 5q de riesgo bajo o 

intermedio 1 del sistema internacional de puntuación de pronóstico (IPSS), con o sin 

anormalidades citogenéticas, con anemia dependiente de transfusión de glóbulos rojos.  

¿Qué tipo de 

intervenciones 

incluyeron los 

estudios? 

El grupo de intervención recibió lenalidomida, en dosis de 5 mg o 10 mg, desde el día 1 

al 28 y desde el día 1 al 21, respectivamente. El grupo de comparación recibió placebo 

desde el día 1 al 28. 

Las personas con al menos una respuesta eritroide menor (es decir, una disminución del 

50 % en los requisitos de transfusión) en la semana 16 podían continuar con el 

tratamiento doble ciego hasta por 52 semanas o hasta una recaída eritroide, progresión 

de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Aquellos sin una respuesta eritroide menor 

en la semana 16 fueron interrumpidos de la fase doble ciego, sin cegamiento y elegibles 

para el tratamiento de etiqueta abierta para el uso de lenalidomida. Al final del estudio, 

el 100% de las personas habían cruzado el grupo de intervención. 

Financiamiento 

de los estudios 
El estudio fue patrocinado por Celgene, mismo laboratorio fabricante del fármaco. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de lenalidomida para personas con síndrome 
mielodisplásico con deleción 5q.   

Personas Personas con síndrome mielodisplásico con deleción 5q 

Intervención Lenalidomida 

Comparador No usar  

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 

Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave 
CON 

Lenalidomida 
SIN 

Lenalidomida 
Diferencia 
(IC 95%) 

Progresión a 

LMAa 

(seguimiento 
16 semanas) 

RR 0,58 

(0,08 a 

3,99) 

 

139 

personas 

 

1 estudio 

(1) 

23 por 1000 39 por 1000 b 

16 menos 
(de 36 

menos a 
117 más) 

⊕◯◯◯ 
Muy Baja c 

El uso de lenalidomida en 
personas con síndrome 
mielodisplásico con 
deleción 5q podría 
disminuir la progresión a 
LMA en comparación con no 
usar. Sin embargo, la 
certeza de la evidencia es 
muy baja y es posible que 
estos resultados no sean 
correctos.  

Calidad de 

vidad 

(seguimiento 
12 semanas) 

---- 

142 

personas  

 

1 estudio 

(2) 

DM 8,7 

(-0,26 a 17,66) 
⊕⊕◯◯ 

Baja e 

Con baja certeza de la 
evidencia, se observa que el 
uso de lenalidomida en 
personas con síndrome 
mielodisplásico con 
deleción 5q, mejora la 
calidad de vida en 
comparación con no usar. 

Efectos 

adversos 

serios f 

(seguimiento 
16 semanas) 

RR 2,13 

(1,61 a 

2,81) 

 
205 

personas  
 

1 estudio 
(1)  

922 por 
1000 

433 

por 1000b 

489 más 
(de 264 a 
784 más) 

⊕⊕⊕◯ 
Moderada g 

Con moderada certeza de la 
evidencia, se observa que el 
uso de lenalidomida en 
personas con síndrome 
mielodisplásico con 
deleción 5q aumenta en 
gran medida los eventos 
adversos serios en 
comparación con no usar. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. DM: Diferencia de medias. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del 
GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. El desenlace de progresión a LMA, fue medido hasta la semana 16 que corresponde a la etapa de doble ciego, previo al cruce de personas 

al grupo de lenalidomida. 
b. El efecto basal se estimó a partir del riesgo del grupo control del estudio incluido. 
c. Se disminuyen tres niveles en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto 

atraviesa dos umbrales del rango de categorías de magnitud del efecto, y por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). 
Para la progresión a LMA se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 48 por 1000, pequeño/moderado 94 por 1000, 
moderado/grande 176 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,67 que corresponde al estado de LMA (4). 

d. La calidad de vida fue medida como el cambio desde la base hasta la semana 12 a través del cuestionario de Evaluación Funcional para el 
Tratamiento del Cáncer (FACT-An Total). La puntuación FACT-An Total consta de las cuatro subescalas de la escala FACT-General (FACT-G) 
y la subescala de preocupaciones adicionales (subescala de anemia). El FACT-G incluye cuatro subescalas de dominio: bienestar físico, 
bienestar social/familiar, bienestar emocional y bienestar funcional. La diferencia mínima importante corresponde a 7,0 para la puntuación 
FACT-An Total (1). 

e. Se disminuyen dos niveles en la certeza de la evidencia por imprecisión, dado que el intervalo de confianza atraviesa el valor de diferencia 
mínima clínicamente relevante y por el bajo número de la muestra (tamaño óptimo de la información). 

f. Los eventos adversos serios más frecuentemente reportados fueron mielosupresión, neutropenia y trombosis venosa profunda. 
g. Se disminuye un nivel de certeza en la evidencia por imprecisión, dado el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información). Para 

efectos adversos se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 25 por 1000, pequeño/moderado 67 por 1000, moderado/grande 
139 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,64 (neutropenia) (5).  
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Adeline ® 

Nombre del 
Producto 

Adeline ® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Adeline ® cápsulas 5 mg. 
Adeline ® cápsulas 10 mg. 
Adeline ® cápsulas 15 mg. 
Adeline ® cápsulas 25 mg. 

Titular de registro 
Synthon Chile Ltda. 
Synthon Pharma Chile S.P.A. 

Número de 
registro sanitario 

F-23415/22. 
F-23417/22. 
F-23418/22. 
F-23416/22. 
FX-135/20. 
FX-136/20. 
FX-145/21. 
FX-221/22. 
FX-239/22. 
FX-144/21. 
FX-137/20. 
FX-138/20. 
FX-146/21. 
FX-237/22. 

Indicación 

Mieloma múltiple: Adeline está indicado en el tratamiento de las personas adultas con 
mieloma múltiple (MM) sin tratamiento previo que no son candidatas para un 
trasplante. Adeline en combinación con dexametasona está indicado en el tratamiento 
de las personas adultas con mieloma múltiple que hayan recibido al menos un 
tratamiento previo.  
Síndromes mielodisplásicos: Adeline está indicado para el tratamiento de personas con 
anemia dependiente de transfusiones debida a síndromes mielodisplásicos (SMD) de 
riesgo bajo o intermedio-1 asociados a una anomalía citogenética de deleción 5q 
aislada cuando otras opciones terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.  
Linfoma de células del manto: Adeline está indicado para el tratamiento de personas 
adultas con linfoma de células del manto (LCM) en recaída o refractario. 
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Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: lenalidomida  

Nombre del 
Producto 

Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Lenalidomida cápsulas 5 mg. 
Lenalidomida cápsulas 10 mg. 
Lenalidomida cápsulas 15 mg. 
Lenalidomida cápsulas 25 mg. 
 

Titular de registro Tagore Chile S.A. 

Número de 
registro sanitario 

F-24388/18. 
F-24070/18. 
F-24386/18. 
F-24381/18. 

Indicación 

Está indicado para el tratamiento de personas con anemia dependiente de transfusión 
debido a síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio-1 vinculados a una 
anormalidad citogenéticas de elección 5q con o sin anormalidades citogénicas 
adicionales. 
En combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de personas con 
mieloma múltiple que han recibido por lo menos una terapia anterior y no han 
respondido al tratamiento. El tratamiento de personas con linfoma de células de manto 
(LCM) cuya enfermedad ha recidivado o progresado luego de dos terapias previas, una 
de las cuales incluyó bortezomib.  
Mieloma múltiple en combinación con dexametasona está indicado para el 
tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: lenalidomida  

Nombre del 
Producto 

Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Lenalidomida cápsulas 5 mg. 
Lenalidomida cápsulas 10 mg. 
Lenalidomida cápsulas 15 mg. 
Lenalidomida cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Kampar S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23855/18. 
F-23856/18. 
F-23857/18. 
F-24337/18. 

Indicación 

Mieloma múltiple: Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM).  
Síndromes mielodisplásicos: Lenalidomida está indicado para el tratamiento de 
personas con anemia dependiente de transfusión debido a síndromes mielodisplásicos 
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(SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculados con una anomalía citogenética por 
deleción del 5q con o sin anomalías citogenéticas adicionales.  
Linfoma de células del manto: Lenalidomida está indicado para el tratamiento de 
personas con linfoma de células del manto (LCM) cuya enfermedad ha recidivado o 
progresado luego de dos terapias previas, una de las cuales incluyó bortezomib. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 6. Identificación del tratamiento: lenalidomida  

Nombre del 
Producto 

Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Lenalidomida cápsulas 5 mg. 
Lenalidomida cápsulas 10 mg. 
Lenalidomida cápsulas 15 mg. 
Lenalidomida cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Laboratorio Lkm Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-22643/21. 
F-22642/21. 
F-22644/21. 
F-22641/21. 

Indicación 

Tratamiento de personas con anemia dependiente de transfusión debido a síndromes 
mielodisplásicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculados a una anormalidad 
citogenética de deleción 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales. 
Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple (MM) que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 7. Identificación del tratamiento: lenalidomida  

Nombre del 
Producto 

Lenalidomida 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Lenalidomida cápsulas 5 mg. 
Lenalidomida cápsulas 10 mg. 
Lenalidomida cápsulas 15 mg. 
Lenalidomida cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Gador Ltda. 

Número de registro 
sanitario 

F-25674/20. 
F-25679/20. 
F-25677/20. 
F-25678/20. 

Indicación 

▪ Mieloma múltiple:  
- Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM). 
- Lenalidomida está indicado como terapia de mantenimiento en personas con 

MM luego del trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas (auto-
HSCT). 
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- Lenalidomida en combinación con bortezomib y dexametasona está indicado 
para el tratamiento de personas adultas con mieloma múltiple no tratado 
previamente que no son candidatas para un trasplante.  

▪ Síndromes mielodisplásicos:  
- Lenalidomida está indicado para el tratamiento de personas con anemia 

dependiente de transfusión debido a síndromes mielodisplásicos (SMD) de 
riesgo bajo o intermedio-1 vinculadas con una anomalía citogenética por 
deleción del 5q con o sin anomalías citogenéticas adicionales. 

▪ Linfoma de células del manto:  
- Lenalidomida está indicado para el tratamiento de personas con linfoma de 

células del manto (LCM) cuya enfermedad ha recidivado o progresado luego de 
dos terapias previas, una de las cuales incluyó bortezomib. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 8. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Lenangio® 

Nombre del 
Producto 

Lenangio® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Lenangio® cápsulas 5 mg. 
Lenangio® cápsulas 10 mg. 
Lenangio® cápsulas 15 mg. 
Lenangio® cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Dr. Reddy's Laboratories Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-23959/18. 
F-23814/18. 
F-23815/18. 
F-23958/18. 

Indicación 

▪ Mieloma múltiple:  
- Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado para el 

tratamiento de personas con mieloma múltiple (MM).  
▪ Síndromes Mielodisplásicos: 

- Lenalidomida está indicado para el tratamiento de personas con anemia 
dependiente de transfusión debido a síndromes mielodisplásicos (SMD) de 
riesgo bajo o intermedio-1 vinculadas con una anomalía citogenética por 
deleción del 5q con o sin anomalías citogenéticas adicionales.  

▪ Linfoma de células del manto:  
- Lenalidomida está indicado para el tratamiento de personas con linfoma de 

células del manto (LCM) cuya enfermedad ha recidivado o progresado luego de 
dos terapias previas, una de las cuales incluyó bortezomib. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 
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Tabla 9. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Limide® 

Nombre del 
Producto 

Limide® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 
Limide® cápsulas 5 mg. 
Limide® cápsulas 10 mg. 
Limide® cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Seven Pharma Chile S.P.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-25510/20. 
F-25514/20. 
F-25503/20. 

Indicación 

▪ Mieloma múltiple:  
- Limide® en combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento 

de personas con mieloma múltiple (MM). LIMIDE está indicado como terapia de 
mantenimiento en personas con MM luego del trasplante autólogo de células 
madre hematopoyéticas (auto-HSCT). 

▪ Síndromes mielodisplásicos:  
- Limide® está indicado para el tratamiento de personas con anemia dependiente 

de transfusión debido a síndromes mielodisplásicos (SMD) de riesgo bajo o 
intermedio-1 vinculadas con una anomalía citogenética por deleción del 5q con 
o sin anomalías citogenéticas adicionales. 

▪ Linfoma de células del manto:  
- Limide® está indicado para el tratamiento de personas con linfoma de células 

del manto (LCM) cuya enfermedad ha recidivado o progresado luego de dos 
terapias previas, una de las cuales incluyó bortezomib.  

Limitaciones de uso Limide® no está indicado y no está recomendado para el 
tratamiento de personas con leucemia linfocítica crónica (LLC) por fuera de los estudios 
clínicos controlados. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 10. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Nuvyor® 

Nombre del 
Producto 

Nuvyor® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Nuvyor® cápsulas 5 mg. 
Nuvyor® cápsulas 10 mg. 
Nuvyor® cápsulas 15 mg. 
Nuvyor® cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Eurofarma Chile S.A. 

Número de 
registro sanitario 

F-25491/20. 
F-25954/21. 
F-25490/20. 
F-25833/20. 

Indicación 
Tratamiento de personas con anemia dependiente de transfusión debido a síndromes 
mielodisplásicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculadas a una anormalidad 
citogenética de deleción 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales. 
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Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento 
de personas con mieloma múltiple (MM) que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento.  
Indicada en el tratamiento de personas con linfoma de células de manto (LCM), cuya 
enfermedad ha recidivado o progresado luego de dos terapias previas, una de las 
cuales incluyó bortezomib.  
Está indicado como terapia de mantenimiento en personas con mieloma múltiple 
luego del trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas (auto-HSCT). 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 11. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Perlara® 

Nombre del 
Producto 

Perlara® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Perlara® cápsulas 5 mg. 
Perlara® cápsulas 10 mg. 
Perlara® cápsulas 15 mg. 
Perlara® cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Laboratorios Recalcine S.A. 

Número de registro 
sanitario 

F-19827/23. 
F-19828/23. 
F-19829/23. 
F-19830/23. 

Indicación 

Tratamiento de personas con anemia dependiente de transfusión debido a síndromes 
mielodisplásicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio-1 vinculadas a una anormalidad 
citogenética de deleción 5q con o sin anormalidades citogenéticas adicionales. 
Lenalidomida en combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento de 
personas con mieloma múltiple (MM) que han recibido por lo menos una terapia 
anterior y no han respondido al tratamiento. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

Tabla 12. Identificación del tratamiento: lenalidomida - Revlimid® 

Nombre del 
Producto 

Revlimid® 

Principio activo Lenalidomida 

Presentación 

Revlimid® cápsulas 5 mg. 
Revlimid® cápsulas 10 mg. 
Revlimid® cápsulas 15 mg. 
Revlimid® cápsulas 25 mg. 

Titular de registro Bristol - Myers Squibb de Chile 

Número de 
registro sanitario 

F-18009/20. 
F-18010/20. 
F-18011/20. 
F-17652/19. 

Indicación ▪ Mieloma múltiple:  
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- Revlimid® en combinación con bortezomib y dexametasona está indicado para 
el tratamiento de personas adultas con mieloma múltiple no tratado 
previamente que no son candidatas para un trasplante.  

- Revlimid® está indicado como terapia de mantenimiento en personas con MM 
luego del trasplante autólogo de células madre hematopoyéticas (auto-HSCT).  

- Revlimid® en combinación con dexametasona está indicado para el tratamiento 
de personas adultas con mieloma múltiple (MM). 

▪ Síndromes mielodisplásicos:  
- Revlimid® está indicado para el tratamiento de personas con anemia 

dependiente de transfusión debido a síndromes mielodisplásicos (SMD) de 
riesgo bajo o intermedio-1 vinculadas con una anomalía citogenética por 
deleción del 5q con o sin anomalías citogenéticas adicionales.  

 
▪ Linfoma de células del manto:  

- Revlimid® está indicado para el tratamiento de personas con linfoma de células 
del manto (LCM) cuya enfermedad ha recidivado o progresado luego de dos 
terapias previas, una de las cuales incluyó bortezomib.  

▪ Linfoma folicular (LF) tratado anteriormente en combinación con rituximab.  
▪ Linfoma de la zona marginal (LZM), en combinación con rituximab. 

Posología (6) 
La dosis inicial recomendada es 10 mg diarios. El tratamiento se continúa o modifica 
sobre la base de resultados clínicos y de laboratorio. 

 

Comparadores 

No aplica. 
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12.  Instituto de Salud Pública de Chile. Folleto de información al profesional. Iclusig comprimidos 
recubiertos 45 mg. 2019;(Lmc):1–26.  
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35. RITUXIMAB EN PERSONAS CON SINDROME LINFOPROLIFERATIVO POST TRASPLANTE 
 

I. Pregunta clínica 

En personas con síndrome linfoproliferativo post trasplante, ¿se debe usar rituximab (asociado a 
corticoides y ciclofosfamida) versus no usar? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población Personas con síndrome linfoproliferativo post trasplante 

Intervención Rituximab 

Comparación No usar 

Desenlaces (outcomes) Sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos serios 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Ocho estudios primarios open label de un brazo sin grupo comparador(1–6). Además, se 
identificaron dos cohortes históricas (7,8) con un total de 405 personas. 

¿Qué tipos de 
personas incluyeron 
los estudios? 

Personas adultas y niños, edades entre 1 a 75 años con síndrome linfoproliferativo post 

trasplante de órganos sólidos: riñón, hígado, pulmón y corazón, algunos estudios 

incluyeron además personas con trasplante de medula ósea. El performance status de las 

personas fue de 0-4 (1–6). El síndrome linfoproliferativo se presentó en un rango de 

tiempo de 9 a 57 meses post trasplante. 

En la cohorte histórica de un solo brazo se incluyeron personas con síndrome 

linfoproliferativo con una edad promedio de 46,5 años (rango 22-68 años) trasplantados 

con órganos sólidos principalmente corazón y riñón. La mediana de tiempo desde el 

trasplante al diagnóstico de síndrome linfoproliferativo fue de 23 meses (rango 5- 329 

meses) (7). 

¿Qué tipo de 
intervenciones 
incluyeron los 
estudios? 

Intervención: 

Rituximab dosis de 375 mg/m2 endovenoso una vez a la semana durante 4 u 8 semanas 

cuando hubo recaídas. Rituximab fue administrado después de la aplicación de la terapia 

de inmunosupresión (1,4,5). Otros estudios usaron rituximab más quimioterapia (2–4,6).   

 

Comparación:  

Las personas del estudio de cohorte de un solo brazo fueron tratados con ciclofosfamida, 

doxorubicina, vincristina y prednisona (CHOP) (7). 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio Trappe (6)  de informa que recibió financiamiento de F Hoffmann-La Roche, 

Amgen Germany, Chugaï France. Los estudios restantes no informan fuente 

financiamiento. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de rituximab para síndrome linfoproliferativo   

Población Personas con síndrome linfoproliferativo post trasplante 

Intervención Rituximab   + quimioterapia (QMT) 

Comparador Quimioterapia 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de 

la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

rituximab 
SIN 

rituximab 
Diferencia 

(IC 95%) 

Sobrevida 
globala 

(seguimiento 8 -
42 meses) 

No 
estimable 

 
196 

personas 
 

5 estudios 
(1–3,5,6) 

La mediana de sobrevida global 
reportada fue de 26 meses, 

comparada con 13 meses en la 
cohorte histórica. 

⊕◯◯◯ 
Muy bajaa,b 

Rituximab podría 
aumentar la sobrevida 
en comparación con 
sólo QMT. Sin embargo, 
la evidencia es limitada 
y se requieren más 
estudios para confirmar 
este resultado. 

Calidad de vida Desenlace no reportado por la evidencia analizada 

Eventos 
adversos 
serios c 

(seguimiento 
30 meses) 

No 
estimable 

 

En un total de 133 personas 
reportada en 3 estudios (2,5,6) se 
observaron 101 eventos adversos 

serios comparado 104 en 118 
personas en la cohorte histórica (8). 

⊕◯◯◯ 
Muy bajaa,b 

Rituximab podría no 
provocar más efectos 
adversos en 
comparación con sólo 
QMT. Sin embargo, la 
evidencia es limitada y 
se requieren más 
estudios para confirmar 
este resultado. 

RR: Riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
Explicaciones: 
a. Se disminuyó la certeza de la evidencia por 3 niveles por riesgo de sesgo: Se trata de estudios observacionales sin grupo control 

concurrente  
b. Se disminuye 3 niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido al pequeño tamaño de la muestra (tamaño óptimo de 

información) y el bajo número de eventos 
Eventos adversos serios:  Los eventos adversos más frecuentes con rituximab fueron anemia, infecciones e hipo o hipertensión relacionada a 
la infusión. 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar. Es importante destacar, 
que ni Mabthera®, ni Truxima® ni Rixathon®, cuentan con indicación para la patología abordada en 
la presente pregunta, según lo indicado en ISP. 
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Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: rituximab – Mabthera® 

Nombre del 
Producto 

Mabthera® 

Principio activo Rituximab 

Presentación Mabthera® concentrado para solución para perfusión, en viales monodosis de 500 
mg/50ml, 100 mg/10 ml y 10 mg/ml; y en formulación para inyección subcutánea, en 
vial monodosis de 1400 mg/ 11,7 ml(9–12) 

Titular de registro Roche Chile Limitada. 

Número de registro 
sanitario 

- N° B-2844/20 (Concentrado para solución para perfusión 500 mg/50mL) 
- N° B-2453/20 (Concentrado para solución para perfusión 100 mg/10mL) 
- N° B-2409/11 (Solución inyectable 1400 mg/11,7mL) 
- N° B-148/18 (Solución para infusión 10 mg/mL) 

Indicación ▪ Linfomas No Hodgkin (LNH) 

Mabthera® SC está indicado como: 
- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin folicular estadio III-IV no 

tratado previamente, en asociación con quimioterapia.  
- Tratamiento de mantenimiento en personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción. 
- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes 

CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina, prednisolona)  

Mabthera® iv está indicado como: 
- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin (LHN) de bajo grado o 

folicular de células B CD20-positivas, recidivante o quimioresistente. 
- Tratamiento de personas con linfoma folicular en estadio III-IV no tratado 

previamente, en asociación con quimioterapia.  
- Tratamiento de mantenimiento en personas con linfoma folicular que haya 

respondido al tratamiento de inducción. 
- Tratamiento de personas con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes 

CD20-positivas, en asociación con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, 
doxorrubicina, vincristina, prednisolona)  

 
▪ Leucemia linfocítica crónica 

Mabthera® i.v. en asociación con quimioterapia, está indicado para el tratamiento de 
personas con leucemia linfática crónica no tratada previamente o 
recidivante/refractaria 
 
▪ Artritis Reumatoide 

Mabthera® i.v. en asociación con metotrexato está indicado en personas adultos para: 
- Tratamiento de artritis reumatoide activa moderada o grave que no haya 

respondido adecuadamente a fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad, incluido el metotrexato. 
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- Tratamiento de la artritis activa moderada o grave en personas que no hayan 
respondido adecuadamente a uno o más inhibidores del factor de necrosis 
tumoral (anti-TNF) o no los toleren. 
Mabthera® i.v. ha demostrado reducir la tasa de progresión del daño 
articular determinado radiológicamente y mejorar la función física e inducir 
una respuesta clínica importante cuando se administra junto con 
metotrexato 

- Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscópica 
Mabthera® i.v. en combinación con glucocorticoides, está indicado para el 
tratamiento de personas adultos con granulomatosis con poliangitis (GPA, también 
conocida como de Wegener) y poliangitis microscópica (PAM) sumamente activas 
Mabthera®  i.v. en combinación con glucocorticoides está indicado para el 
tratamiento de las personas pediátricos de 6 a 17 años de edad con GPA o PAM 
activas. 

Posología Monoterapia en adultos:  
375 mg/m2 de superficie corporal, administrada en perfusión intravenosa, una vez por 
semana, durante 4 semanas.  
 
Tratamiento de combinación por vía intravenosa: 
La dosis recomendada de Mabthera® IV en asociación con cualquier quimioterapia es 
de 375 mg/m2 de superficie corporal por ciclo, durante un total de: 
- 8 ciclos de R- i.v. con CVP (21 días/ciclo); 
- 8 ciclos de R- i.v. con MCP (28 días/ciclo); 
- 8 ciclos de R-i.v. con CHOP (21 días/ciclo);  
- 6 ciclos si se alcanza la remisión completa después de 4 ciclos; 
- 6 ciclos de R i.v. con CHVP-interferón (21 días/ciclo). 
Mabthera® i.v debe administrarse el día 1 de cada ciclo de quimioterapia después de 
la administración i.v. del componente glucocorticoide de la quimioterapia, si fuera 
pertinente. (13) 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: rituximab - Truxima® 

Nombre del 
Producto 

Truxima® 

Principio activo Rituximab (Biosimilar) 

Presentación Truxima® concentrado para solución para perfusión, en ampolla de 10ml (contiene 
100 mg de rituximab) y ampolla de 50ml (contiene 500 mg de rituximab).(14,15) 

Titular de registro Laboratorios Saval S.A. 

Número de registro 
sanitario 

- N° B-2748/19 (Concentrado para solución para perfusión 100 mg/10mL) 
- N° B-2749/19 (Concentrado para solución para perfusión 500 mg/50mL) 

Indicación - Linfomas No Hodgkin (LNH) 
Truxima® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de 
personas con linfoma no Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido tratados 
previamente. Truxima® está indicado para el tratamiento de mantenimiento en 
personas con linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de inducción. 
Truxima® en monoterapia está indicado en el tratamiento de personas con linfoma no-
Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimioresistentes o están en su segunda o 
posterior recidiva tras Ia quimioterapia. Truxima® está indicado en combinación con 
quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisolona) en el 
tratamiento de personas con linfoma no-Hodgkin difuso de células B grandes CD20 
positivas. 
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- Leucemia linfocítica crónica 
Truxima® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento de 
personas con leucemia linfática crónica que no hayan sido tratados previamente o que 
estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo. Hay datos limitados sobre Ia 
eficacia y el perfil de seguridad en personas previamente tratados con anticuerpos 
monoclonales, incluido Truxima® o en personas refractarios a un tratamiento previo 
con Truxima® y quimioterapia. 
 
- Artritis Reumatoide 
Truxima® en combinación con metotrexato, está indicado en personas adultos para el 
tratamiento de artritis reumatoide activa grave en personas que hayan presentado una 
respuesta inadecuada o intolerancia otros fármacos antirreumáticos modificadores de 
Ia enfermedad (FAME), incluyendo uno o más tratamientos con inhibidores del factor 
de necrosis tumoral (TNF). Rituximab ha demostrado reducir Ia tasa de progresión del 
daño articular medido con rayos-x y mejorar Ia función física, cuando se administra en 
combinación con metotrexato 
 
- Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscópica 
Truxima® en combinación con glucocorticoides, está indicado para Ia inducción de Ia 
remisión en personas adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y 
con poliangeitis microscópica (PAM). activa y grave. 

Posología Monoterapia en adultos:  
375 mg/m2 de superficie corporal, administrada en perfusión intravenosa, una vez por 
semana, variando en duración e intermitencia de dosis según la patología (16). 

Tabla 5. Identificación del tratamiento: rituximab - Rixathon® 

Nombre del 
Producto 

Rixathon® 

Principio activo Rituximab (Biosimilar) 

Presentación Rixathon® concentrado para solución para perfusión, en ampolla de 10ml (contiene 
100 mg de rituximab) y ampolla de 50ml (contiene 500 mg de rituximab).(17,18) 

Titular de registro Novartis Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

- N° B-2873/19 (Concentrado para solución para perfusión 100 mg/10mL) 
- N° B-2874/19 (Concentrado para solución para perfusión 500 mg/50mL)  

Indicación ▪ Linfomas No Hodgkin (LNH) 
- Rixathon® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento 

de personas con linfoma no Hodgkin folicular estadio III-IV que no hayan sido 
tratados previamente. Rixathon® está indicado para el tratamiento de 
mantenimiento en personas con linfoma folicular que hayan respondido al 
tratamiento de inducción. 

- Rixathon® en monoterapia está indicado en el tratamiento de personas con 
linfoma no-Hodgkin folicular estadio III-IV que son quimioresistentes o están en 
su segunda o posterior recidiva tras Ia quimioterapia. Rixathon® está indicado 
en combinación con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de personas con linfoma no-
Hodgkin difuso de células B grandes CD20 positivas 

 
▪ Leucemia linfocítica crónica 
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- Rixathon® está indicado en combinación con quimioterapia en el tratamiento 
de personas con leucemia linfática crónica que no hayan sido tratados 
previamente o que estén en recidiva o refractarios a un tratamiento previo. Hay 
datos limitados sobre Ia eficacia y el perfil de seguridad en personas 
previamente tratados con anticuerpos monoclonales, incluido rituximab o en 
personas refractarios a un tratamiento previo con rituximab y quimioterapia. 

▪ Artritis Reumatoide 
- Rixathon® en combinación con metotrexato, está indicado en personas adultos 

para el tratamiento de artritis reumatoide activa grave en personas que hayan 
presentado una respuesta inadecuada o intolerancia otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de Ia enfermedad (FAME), incluyendo uno o más 
tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). Rituximab ha 
demostrado reducir Ia tasa de progresión del daño articular medido con rayos-
x y mejorar Ia función física, cuando se administra en combinación con 
metotrexato 

▪ Granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscópica 
- Rixathon® en combinación con glucocorticoides, está indicado para Ia inducción 

de Ia remisión en personas adultos con granulomatosis con poliangeitis 
(Wegener) (GPA) y con poliangeitis microscópica (PAM) activa y grave. 

Posología Monoterapia en adultos:  
375 mg/m2 de superficie corporal, administrada en perfusión intravenosa, una vez por 
semana, variando en duración e intermitencia de dosis según la patología (19). 

 
Comparadores 

No aplica. 
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36. INMUNOGLOBULINA LINFOCÍTICA EN PERSONAS CON APLASIA MEDULAR INFANTIL 

I. Pregunta clínica 

En personas con aplasia medular infantil, ¿se debe usar inmunoglobulina linfocítica (ATG) en comparación 

con trasplante de médula ósea? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

 

Población Personas con aplasia medular infantil 

Intervención Inmunoglobulina linfocítica (ATG) 

Comparación Trasplante 

Desenlaces (outcomes) - Mortalidad, calidad de Vida, respuesta hematológica y eventos adversos  

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada. 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificaron 3 estudios observacionales (1–3). Los 3 estudios corresponden a 
cohortes retrospectivas.  

¿Qué tipo de personas 
incluyeron los estudios? 

Los estudios incluyeron población pediátrica hasta los 18 años, diagnosticados con 
aplasia medular severa. 

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyó el 
estudio? 

Las personas del grupo intervención recibieron inmunoglobulina linfocítica (ATG), ya 
sea timoglobulina (R-ATG) o linfoglobulina (H-ATG). Dado que la información proviene 
de registros, no se obtiene el detalle de las dosis y posologías. El estudio de Dufour 
(2) refiere que la decisión de dar R-ATG o H-ATG dependió de la disponibilidad del 
fármaco o de la indicación del médico tratante. 

Las personas del grupo control recibieron trasplante de médula ósea más profilaxis 
con ciclofosfamida, metotrexato de acuerdo a indicación del médico tratante. En el 
estudio de Yoshida (1) 87 personas (40%) del grupo que recibió trasplante, recibió 
inmunoglobulina por indicación médica. 

Financiamiento de los 
estudios 

Ningún estudio incluido reportó fuente de financiamiento. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de uso de inmunoglobulina linfocítica (ATG) para el 
tratamiento de personas con aplasia medular infantil. 

Población Personas con aplasia medular infantil 

Intervención Uso de ATG (linfoglobulina o timoglobulina) 

Comparación Trasplante de médula ósea 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efectos absolutos estimados* 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensaje clave 
CON  
ATG 

CON 
trasplante 

Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 

Seguimiento en 
un rango de 3 a 

61 meses 

RR 0,67 
(0,37 a 
1,21) 

 
1096 

personas 
 

3 estudios 
(1–3) 

54 
Por 1000 

80 
por 100 

 
26 menos 

(de 50 
menos a 13 

más) 

⊕◯◯◯a,b,c 

Muy Baja 

El uso de ATG en niños y 
niñas con aplasia medular 
infantil podría disminuir la 
mortalidad en comparación 
con trasplante. Sin 
embargo, la evidencia es 
limitada y se requieren más 
estudios para confirmar 
este resultado. 

Calidad de vida – 
El desenlace no fue medido o reportado por la evidencia 

analizada. 
– 

Respuesta 
hematológicad 

NA 
 

1096 
personas 

 
1 estudios 

(1) 

El estudio de Yoshida reportó una 
respuesta completa al tratamiento del 

63% en el grupo que recibió 
linfoglobulina (151/238 personas) 

⊕◯◯◯ a,b,c 

Muy Baja 

No fue posible establecer el 
efecto de ATG en niños y 
niñas con aplasia medular 
infantil sobre la respuesta 
hematológica, en 
comparación con 
trasplante, por falta de 
información en los estudios. 

Eventos 
adversos 

– 

El desenlace no fue reportado por la evidencia analizada. 
Sin embargo, el uso de ATG se asocia a síndrome de 

liberación de citoquinas, mientras que el trasplante de 
medula ósea se asocia a infecciones y enfermedad de 

injerto contra huésped (4) 

– 

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group  
EXPLICACIONES 
Los riesgos con otro tratamiento no ATG están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON ATG (y su intervalo de 
confianza) está calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza). 

a. Se disminuyó en 3 niveles por riesgo de sesgo, dado la selección de participantes, la ausencia de control por variables confundentes 
y un cruce importante de participantes entre la intervención y el control.   

b. Se disminuyó tres niveles de certeza en la evidencia por imprecisión debido a que el intervalo de confianza alrededor del efecto 
absoluto atraviesa dos umbrales de magnitud de efecto, y por el bajo número de eventos (tamaño óptimo de la información).c 

c. Para los desenlaces de mortalidad se utilizaron los umbrales provenientes de los resultados de un estudio en curso, comunicación 
personal. Para disminución de la mortalidad, umbral trivial/pequeño = 16 por 1000, umbral pequeño/moderado = 31 por 1000, 
umbral moderado/grande = 58 por 1000. Para aumento de mortalidad, umbral trivial/pequeño = 9 por 1000, umbral 
pequeño/moderado = 24 por 1000, umbral moderado/grande = 50 por 1000. 

El desenlace respuesta hematológica consideró el desenlace descrito como respuesta completa al tratamiento. 
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III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos - 
Timoglobulina®. 

Nombre del Producto Timoglobulina ® 

Principio activo Inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. 

Presentación Timoglobulina ® polvo liofilizado para solución inyectable 25 mg. 

Titular de registro Sanofi-Aventis de Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2454/20 

Indicación Off – label. No posee indicación para aplasia médula infantil. 

Posología No informado. 

Tabla 4. Identificación del tratamiento: globulina antitimocítica (ATG) – Atgam®. 

Nombre del Producto Atgam® 

Principio activo Globulina antitimocítica (ATG) 

Presentación 
Fracción liofilizada de la globulina antitimocítica (ATG), solución inyectable 
250 mg/ 5 mL. 

Titular de registro Pfizer Chile S.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2418/19 

Indicación Off – label. No posee indicación para aplasia médula infantil. 

Posología No informado. 

Nota: Es importante destacar que ni Timoglobulina®, ni Atgam® cuentan con indicación para la patología (o subgrupo) 
abordada en la presente pregunta. 

 

 

Comparadores 

No usar. 
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37. BLINATUMUMAB EN PERSONAS MENORES DE 15 AÑOS CON LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA 
ESTIRPE B O CD19 POSITIVA 

I. Pregunta clínica 

 
En personas menores de 15 años con leucemia linfoblástica estirpe B o CD19 positiva con recaída de alto 
riesgo, ¿se debe usar blinatumomab más quimioterapia en comparación a no usar? 

 
Análisis y definición de los componentes de la pregunta 

Población 
Personas menores de 15 años con leucemia linfoblástica estirpe B o CD 19 positiva 
con recaída de alto riesgo 

Intervención Blinatumomab  

Comparación No usar 

Desenlaces (outcomes) Mortalidad y eventos adversos 

 

II. Eficacia de los tratamientos y certeza en la evidencia 

Tabla 1. Características de la evidencia encontrada 

¿Cuál es la evidencia 
seleccionada? 

Se identificó 1 estudio; ensayo clínico aleatorizado, controlado Fase 3 
multicéntrico, open label (1)  

¿Qué tipos de personas 
incluyeron los estudios? 

El estudio incluyó 108 personas con leucemia linfoblástica con cromosoma 
Philadelphia negativo estirpe B con alto riesgo de recaída. Las edades de las 
personas fueron entre 1 mes de vida y 18 años.  
Las personas recibieron terapia de inducción y 2 bloques de terapia de 
consolidación antes del ingreso al estudio.  

¿Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los 
estudios? 

Intervención 
Blinatumomab se administró 15ug/m2/día IV (1 ciclo de 4 semanas)   
 
Comparación 
Un tercer ciclo de quimioterapia de consolidación (dexametasona 10 mg/m2 IV 1-
6 días, vincristina, 1.5 mg/m2/día IV 1- 6 días, metotrexato, 1 g/m2 IV más de  36 
hrs día 1, PEG-asparaginasa 1000 U/m2 IV por 2 horas o intramuscular el día 6 , 
daunorubicina 30 mg/m2 IV más de 24 horas el día  5, ifosfamida 800 mg/m2 IV 
por1 hora los día 2-4, erwinia-asparaginasa 20.000 unidades/m2 cada 48 horas 
por un total de  6 dosis). 

Financiamiento 
de los estudios 

El estudio fue financiado por Amgen Inc. 
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Tabla 2. Resumen de evidencia del efecto de blinatumomab más quimioterapia para personas 
menores de 15 años con leucemia linfoblástica estirpe B o CD 19 positiva con recaída de alto riesgo 

Personas Personas menores de 15 años con leucemia linfoblástica estirpe B o CD 19 positiva con recaída 
de alto riesgo 

Intervención Blinatumomab  

Comparador QMT de consolidación 

Desenlaces 

Efecto 
relativo (IC 

95%) 
__ 

N personas 
N estudios 

Efecto absoluto estimado 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes claves 
CON 

Blinatumomab 
SIN 

Blinatumomaba 
Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 
mediana de 
seguimiento 

22 meses 

RR 0,50 
(0,23 a 
1,07) 

 
108 

personas 
 

1 estudio 
(1) 

148 
por 1000 

296 
por 1000 

148 menos 
(de 228 
menos a 
21 más) 

⊕◯◯◯ 

Muy 
Bajaa,b 

El uso de 
blinatumomab 
en menores de 
15 años con 
leucemia 
linfoblástica 
estirpe B o CD 19 
positiva con 
recaída de alto 
riesgo podría 
disminuir la 
mortalidad, en 
comparación con 
quimioterapia. 
Sin embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado . 

Eventos 
adversos 

seriosc 

Mediana de 
seguimiento 

22 meses 

RR 0.56 
(0,32 a 
0,99) 

 
108 

personas 
 

1 estudio 
(1) 

241 
por 1000 

431 
por 1000 

190 menos 
(de 293 

menos a 4 
menos) 

⊕◯◯◯ 
Muy Bajad,e 

El uso de 
blinatumomab en 
menores de 15 
años con 
leucemia 
linfoblástica 
estirpe B o CD 19 
positiva con 
recaída de alto 
riesgo podrían 
disminuir los 
eventos adversos 
serios, en 
comparación con 
quimioterapia.  
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Sin embargo, la 
evidencia es 
limitada y se 
requieren más 
estudios para 
confirmar este 
resultado. 

RR: Riesgo relativo. HR: Tiempo al evento. IC: Intervalo de confianza del 95%. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (2) 
Explicaciones: 
a. Se disminuyeron 3 niveles de certeza en la evidencia debido que el intervalo de confianza en torno al efecto absoluto atraviesa más de 3 

umbrales de decisión.  
b. Para mortalidad se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño=16 por 1000; pequeño/moderado=31 por 1000; 

moderado/grande=58 por 1000.  
c. Los eventos adversos serios más frecuentes fueron neutropenia febril, neutropenia, disfunción ventricular izquierda, diarrea y pirexia 
d. Para efectos adversos, se utilizaron los siguientes umbrales: trivial/pequeño 48 por 1000, pequeño/moderado 93 por 1000 y 

mediano/grande 174 por 1000. Estos umbrales se definieron basándose en una utilidad de 0,67 por neutropenia (3) 
Se disminuyeron 3 niveles de certeza en la evidencia debido a que el intervalo de confianza en torno al efecto absoluto atraviesa más de 3 
umbrales de decisión  

 

III. Evidencia de costo-efectividad 

Resultados y descripción de la evidencia de costo-efectividad 

No se encontraron evaluaciones de costo-efectividad nacionales que respondieran a la pregunta 
de investigación planteada. 

IV. Identificación de los tratamientos 

A continuación, se describen los tratamientos farmacológicos a comparar.  

Intervención 

Tabla 3. Identificación del tratamiento: blinatumomab - Blincyto® 

Nombre del 
Producto 

Blincyto® 

Principio activo Blinatumomab 

Presentación 
Blincyto® liofilizado para concentrado para solución para perfusión 35 mcg y 
solución estabilizadora 

Titular de registro Varifarma Chile S.p.A. 

Número de registro 
sanitario 

B-2904/21. Blincyto® concentrado 35mcg(4). 

Indicación 

Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) de Precursores de células B, Enfermedad 
Mínima Residual (EMR) positiva  
Blincyto® está indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
de precursores de células B, con enfermedad mínima residual (EMR) mayor o igual al 
0,1%, en la primera o segunda remisión completa, en adultos y niños.  
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Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) de Precursores de células B Recidivante o 
Refractaria  
Blincyto® está indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) 
de precursores de células B recidivante o refractaria en adultos y niños.  

Posología(5) 

Dosis recomendada de Blincyto® y cronograma para el tratamiento de LLA de 
precursores de células B recidivantes o refractaria 

Ciclo 
Personas que pesan 45 kg 

o más (Dosis fija) 

Personas que pesan 
menos de 45 kg (Dosis 

basada en BSA) 

Ciclo 1 Inducción Días 1 a 
7  
Días 8 a 28  
Días 29 a 42 

9 mcg/día  
28 mcg/día  
Intervalo de 14 días libres 
de tratamiento 

5 mcg/m2 /día (sin 
exceder 9 mcg/día) 
15 mcg/m2 /día (sin 
exceder 28 mcg/día)  
Intervalo de 14 días libres 
de tratamiento 

Ciclo 2 Inducción Días 1 a 
28 
Días 29 a 42 

28 mcg/día 
Intervalo de 14 días libres 
de tratamiento 

15 mcg/m2 /día (sin 
exceder 28 mcg/día) 
Intervalo de 14 días libres 
de tratamiento 

Ciclos 3 a 5 Consolidación 
Días 1 a 28 
Días 29 a 42 

28 mcg/día 
Intervalo de 14 días libres 
de tratamiento 

15 mcg/m2 /día (sin 
exceder 28 mcg/día) 
Intervalo de 14 días libres 
de tratamiento 

Ciclos 6 a 9 Terapia 
Continua Días 1 a 28 
Días 29 a 84 

28 mcg/día 
Intervalo de 56 días libres 
de tratamiento 

15 mcg/m2 /día (sin 
exceder 28 mcg/día) 
Intervalo de 56 días libres 
de tratamiento 

 

Comparadores 

No aplica. 
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