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Esta evaluacion econdmica (EE) tiene el objetivo de brindar asesoramiento; a la misma se
arribéd luego de un cuidadoso analisis de la evidencia disponible a la fecha para
hacedores/decisores de politicas publicas.

Toda la informacion incluida en el documento es de simple asesoramiento pero no resulta
vinculante para organizaciones publicas o privadas organismos de la seqguridad social, agentes
de financiamiento.

El Instituto Nacional del Cancer no responde por el uso que se dé a la misma cuando no sea el
de asesoramiento.

De ninguna manera reemplaza el juicio clinico del médico ante cada paciente en particular, ni
resulta vinculante en la toma de decisiones para el tratamiento del paciente, consulta del
mismo o de sus familiares.

Finalmente no resulta vinculante en la toma de decisiones de las instituciones.
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1. INTRODUCCION

En Argentina, el cancer de mama es la primera causa de muerte e incidencia por tumores en
mujeres, se estima que anualmente se producen 19.000 nuevos casos (Globocan; 2012) y 5600
(DEIS, 2015) mujeres mueren a causa del cancer de mama.

La Guia de Practica Clinica del Instituto Nacional del Cancer, estipula “El tratamiento estandar
en estadios mestastasicos consiste en terapia hormonal, terapias target y quimioterapia. La
eleccion de cada una de ellas, su combinacidn, esquemas, duracidn o secuencia depende de
las caracteristicas patoldgicas del tumor, la sobre-expresion de la proteina HER2neu (tumores
HER2 positivos) y estatus de receptor hormonal; de las caracteristicas clinicas del tumor,
extension de enfermedad, patron de enfermedad metastdsica y tasa de crecimiento;
exposicion a terapias previas; co-morbilidades; consideraciones sobre calidad de vida
(especialmente relacionados a efectos no deseados de la quimioterapia); las preferencias de la
paciente; edad y estado funcional de la misma.” (Diaz C, Ismael J, Pesce V; 2015).

Se estima que entre el 10 al 30 % de todos los canceres de mama tienen una amplificacion
genética y/o sobreexpresion del factor de crecimiento de la proteina HER2neu vy, la adecuada
caracterizacion del tumor respecto a la misma, constituye una de las variables principales para
la eleccidn del tratamiento por ser un factor predictivo, para las terapias dirigidas, y un factor
pronostico, las pacientes que presentan una sobreexposicion del HER2neu tienen peores
resultados a largo plazo.

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une eficazmente al dominio
extracelular del factor de crecimiento epidérmico HER2, bloqueando de esta manera la
heterodimerizacion de este receptor con otras proteinas de la misma familia y combinado con
Trastuzumab, inhibidor de la homodimerizacidn, presenta un efecto sinérgico.

En el afio 2013 la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT)1 aprobd la comercializacidn de Pertuzumab en Argentina y su utilizacion, en
combinacion con Trastuzumab y Docetaxel, en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama HER2 positivo metastasico o localmente recurrente o irresecable, que no hayan
recibido tratamiento previo o que recaigan luego de un tratamiento adyuvante.

Los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de la utilizacion de Pertuzumab, en combinacion
con Trastuzumab y Docetaxel, en el tratamiento del cdncer de mama metastasico,
demostraron un aumento significativo en la supervivencia libre de progresion (HR= 0,68 IC
95% 0,58-0,80) y en la supervivencia global(HR= 0,68 IC 95% 0,56-0,84) mientras que en el
tratamiento neoayuvante, de pacientes con cancer de mama HER2 positivos recientemente
diagnosticados, se demostrd una tasa de respuesta patoldgica completa mayor para la triple
combinacion de Pertuzumab, Trastuzumab y Docetaxel (45,8 % IC 95% 36,1- 55,7) en
comparacion con Trastuzumab y Docetaxel (29 % 1C 95% 20,6- 38,5).

Estos resultados demuestran que la incorporacion de Pertuzumab y Trastuzumab a la
quimioterapia, en el tratamiento del cancer de mama metastasico, genera un beneficio de
supervivencia de aproximadamente 15,7 meses, en comparacidn con Trastuzumab y
Docetaxel, y de mas de 2 afios respecto a quimioterapia sola si lo comparamos con los
resultados de la revision sistematica de Mendes et al. (2015).

1Resolucion ANMAT N° 2473/2013y N° 3631/2013
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A pesar del innegable impacto en la supervivencia global, en un grupo de pacientes con una
baja esperanza de vida, diversas evaluaciones econdmicas llevadas a cabo por agencias
regulatorias de Canad3, Inglaterra y Estados Unidos [10,11,12] arribaron a la conclusion que
Pertuzumab no seria una estrategia costo-efectiva considerando el beneficio clinico, los
precios de comercializacion del medicamento y umbrales de decision en los respectivos paises
e incluso formaria parte del grupo de tecnologias clinicamente eficaces pero potencialmente
no rentables en esquemas de precios nulos.

El presente estudio tiene el objetivo de evaluar la relacion de costo-efectividad de la
utilizacion de Pertuzumab en combinacion con Trastuzumab y Docetaxel en el tratamiento

del cancer de mama metastasico desde la perspectiva del sistema publico de salud en
Argentina.



PERTUZUMAB EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

HER2 POSITIVO

Evaluacion Econémica

TABLA 1. RESUMEN DEL MODELO UTILIZADO EN LA EVALUACION ECONOMICA

Indicacién

Tratamiento del cancer de mama
metastasico o localmente
avanzado y positivo para el
receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano
(HER2), en combinacién con
Trastuzumab y Docetaxel.

Cohorte hipotética de pacientes

Mujeres con cancer de mama metastasico y HER2 positivo
que no habian recibido tratamiento hormonal previamente
y edad promedio de 47 afios.

Costo Efectividad /Costo Utilidad

Tipo de Analisis
Tipo de Modelo Modelo de Markov de Supervivencia
Comparador Trastuzumab y Docetaxel

Horizonte Temporal

10 anfos, ciclos mensuales

Perspectiva

Sistema Publico de Salud

Costo de Pertuzumab

Pertuzumab 420 mg - Frasco ampolla.
Caso Base: $60.691,48- PBA: $60.256,53

Costo de Trastuzumab y Docetaxel

Trastuzumab 440 mg

Caso Base : $43.364,92- PBA: $43.054,14
Docetaxel 80 mg

Caso Base : $1.543,95 - PBA: $234,00

Costo de terapias posprogresion

Trastuzumab Emtansina 160 mg:

Caso Base : $65.383,59- PBAest.: $64.908,87
Lapatinib250 mg - Envase por 140 unid.:
Caso Base $32.010,07- PBA: $33.783,03
Capecitabina 500 mg-Envase por 120 unid.:
Caso Base $1.831,97- PBA: $1.440,00

Estructura del Modelo

Modelo de Markov con 4 estados: enfermedad estable,
progresion de la enfermedad, cuidados paliativos y muerte.

Fuente de parametros claves

Las probabilidades de transicion y utilidades de los estados
de salud, se derivan de los ensayos clinicos Cleopatra,
Emilia, estudios observacionales y analisis de costo-
efectividad previos. Las curvas se supervivencia libre de
progresion se estimaron mediante distribuciones log-
logistic y distribuciones weibull en sobrevida global.

Las tasas de mortalidad por otras causas se derivan de las
estadisticas vitales del Ministerio de Salud.
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2. CONSIDERACIONES CLINICAS

La informacion sobre eficacia utilizada en la presente evaluacidn econdmica se obtuvo de la
revision sistematica de la evidencia, disponible en la “Guia de Practica Clinica para Cancer de
Mama Avanzado: Terapia Anti-Her2neu” del Instituto Nacional del Cancer (Diaz C, Ismael J,
Pesce V; 2015), a continuacion se detallaran las principales conclusiones.

El ensayo clinico de fase I, multicéntrico, abierto y no controlado de Baselga y col (2010)
evalud la eficacia de la utilizacion de Pertuzumab, en combinacidn con Trastuzumab vy
Docetaxel, en 66 pacientes de 5 paises con enfermedad medible, poli-tratadas (incluyendo
una terapia anit-HER2 entre ellas), demostrando mejoras en tasas de respuesta objetivas con
perfiles de toxicidad aceptables.

Posteriormente, el ensayo de fase Ill CLEOPATRA del mismo autor (Baselga, J. et al., 2012),
con una adecuada calidad metodoldgica (randomizado, doble ciego y controlado) y un total
de 808 pacientes en seguimiento de 25 paises, demostro ventajas en SLP, con una diferencia
mediana de 6,2 meses (HR 0,62; IC 95% 0,51 — 0,75), y SVG que, no obstante a la inmadurez de
los datos, el beneficio fue estadisticamente significativo (HR 0,66 IC 95% 0,52 a 0,84) en favor
de la triple combinacion.

Los beneficios en SVG fueron confirmados en el afio 2015 cuando se publicaron los resultados
finales del estudio Cleopatra, tras un sequimiento de 50 meses (Swain et al., 2015), con una
mediana de SVG de 40,8 meses en la rama placebo y 56,5 meses en la rama Pertuzumab, es
decir una diferencia de medianas de 15,7meses(HR= 0,68; IC 95% 0,56 - 0,84; p= 0,0002).En
ambos estudios, los eventos adversos (EAs) mas comunes fueron de grado 1 o 2, se
produjeron durante la administracion de Docetaxel y dismuyeron luego de la interrupcion. La
tasa de disfuncion ventricular izquierda fue algo menor en el grupo de pacientes que recibid
Pertuzumab que en el grupo control 6,6 % [27 de 408] versus 8,6 % [34 de 396] y también se
resolvid luego de interrumpir el tratamiento. En ambos grupos, el mayor nUmero de muertes
tuvieron como causa la progresion de la enfermedad y similares tasas de fallecimiento por
neutropenia febril (1,7 % en Pertuzumab vs 1,5 % en el grupo control).

3. METODOLOGIA

Se procedid a disefiar un modelo de Markov con tres estados que simulan el tiempo hasta la
progresion del tumor, en cada linea de tratamiento, y el tiempo hasta la muerte en mujeres
con cancer de mama metastasicoHER2 positivo que no habian recibido tratamiento hormonal
previamente.

Para cada rama del modelo, se compararon los beneficios clinicos, medidos en afos de vida,
anos de vida ajustados por calidad (AVAC) y costos asociados.

La cohorte hipotética de pacientes estuvo conformada por 10.000 pacientes, con
caracteristicas basales similares a los observados en los ensayos clinicos, que transitaron
durante ciclos mensuales en un horizonte temporal de diez afos.

11
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Figura 1: Modelo de Markov
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El algoritmo terapéutico utilizado en el modelo para la primera linea del tratamiento del
cancer de mama metastasico, se corresponde con el ensayo cleopatra y, luego de la
progresion de la enfermedad, con las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica en
Terapias Anti-Her2neu del Instituto Nacional del Cancer.

De esta manera, cada brazo del estudio inicia el tratamiento con una primera dosis de carga y
continua, hasta progresion o efectos tdxicos inaceptables, con dosis de mantenimiento, segun
se detalla a continuacion:

A. Pertuzumab (Dosis de Carga: 840 mg— Mantenimiento: 420 mg) Trastuzumab(Dosis
de Carga: 8 mg/ mt2 — Mantenimiento : 6 mg/mt2) y Docetaxel (75 mg/mt2), cada
21 dias.

B. Trastuzumab (Dosis de Carga: 8 mg/ mt2 — Mantenimiento: 6 mg/mt2) y Docetaxel
(75 a 100 mg/mt2), cada 21 dias.

Luego de la progresion de la enfermedad los pacientes pueden recibir las siguientes terapias
adicionales:
A. Trastuzumabemtansina (3,6 mg/mt2) cada 21 dias.

B. Capecitabina(2000 mg/mt2/dia 1 a 14) y Lapatinib( 1250 mg/mt2 por dia) cada 21 dias.

En nuestro modelo no se consideran las variaciones en la dosis de Docetaxel ante la presencia
de efectos toxicos y los pacientes de ambos grupos pueden optar por no recibir ningun
tratamiento posterior luego de la progresion de la enfermedad.

12
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3.1PROBABILIDADES DE TRANSICION

Las probabilidades de transicidn, en cada ciclo del modelo, se calcularon utilizando los datos
de las graficas de las curvas de Kaplan-Meier, publicadas en el ensayo Cleopatra, que se
extrajeron mediante el uso de una herramienta de digitalizacion grafica validada
(WebPlotDigitizer version 4.1; AnkitRohatgi, Austin, EEUU).

Con los datos obtenidos y siguiendo los articulos de Paul Tappenden et al. (2006) y Mario J. N.
M. Ouwens et al. (2010), se realizaron diversas estimaciones paramétricas de las curvas de
supervivencia recomendadas en la literatura (weibull, log-logistic y Gompertz) y se procedid a
seleccionarla distribucion que minimiza los errores con los datos reales para finalmente
calibrar los parametros del modelo utilizando la herramienta plot.ly (2012, Plotly, Montreal,
Canada).

De esta manera, las curvas de supervivencia libre de progresidn se estimaron por las
distribuciones Log-Logistic y la supervivencia global por distribuciones Weibull, que se
observan en las graficas 1y 2, respectivamente.

Tabla 2. Riesgo de Progresion Ensayos Valor Distribucion Ref.
Clinicos Estimado

SLP Mediana en Primera Linea Log-Logistic (escala; forma)

Pertuzumab + Trastuzumab

S(t);~L_log(0.021;1.302
+ Docetaxel 18,5 meses 19,40 meses (t);~L_log( ) |5

Trastuzumab + Docetaxel 12,4 meses | 12,20 meses | S(t).~L_log(0.031;1.387) | 5
Hazard Ratio (HR) 0.68 (95% IC, 0.58- 0.80) HR~LogN(—0.3857;0.820)| 5
SLP Mediana en Segunda y Tercera Linea S(t)~exp(A) ; A=hazard rate
TDM1 9,6 meses 9.6 meses S(t)~exp(0,072) 7
Lapatinib + Capecitabina 6,4 meses 6 meses S(t)~exp(0,112) 7

13
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Figura 2: Probabilidad acumulada de SLP en Cleopatra yen el modelo
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Tabla 3. Riesgo de Muerte En,sa}yos V_a o Distribucion Ref.
Clinicos Estimado
Mediana de Supervivencia Global Weibull (escala; forma)
Pertuzumab +Trastuzumab | oo o oo | 5774 S(t);~Weibull(0.008; 1.088) | 5
+ Docetaxel meses
41.03 .
Trastuzumab + Docetaxel 40.8 meses meses S(t).~Weibull(0.010;1.143) | 5
Hazard Ratio (HR) 0.68 (95% IC, 0.56- 0.84) | HR~LogN(—0.3857;0.1034) | 5

Ambas estimaciones resultaron consistentes con los datos del ensayo clinico Cleopatra,
obteniendo tasas de riesgo de muerte por cancer de mama monoétonas crecientes y tasas de
riesgo de progresion que crecen hasta un maximo y luego decrecen para valores grandes del
tiempo de seqguimiento, dicho comportamiento riesgo se pueden observar por los parametros
de forma de las respectivas distribuciones.

El modelo predice una supervivencia libre de progresion media de 22 meses en el grupo TD y
33 meses en el grupo TDP que coincide con los valores calculados en la evaluaciéon de
tecnologias sanitarios de NICE ID523 ( 21,8 meses vs 33,6 meses) [10].

14
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Figura 3: Probabilidad acumulada de SVG en Cleopatra y modelo estimado
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Las probabilidades de permanecer en las lineas de tratamiento posteriores se calcularon a
partir de la estimacion de una funcidn exponencial que incorpora la mediana de la
supervivencia libre de progresion y el hazard ratio, reportados en el ensayo clinico Emilia.

La proporcidn de pacientes que recibieron terapias adicionales después de la progresion de la
enfermedad se deriva de estudios observacionales y recomendaciones de expertos que
informaron sobre la distribucion de opciones de terapia de segunda y tercera linea en
pacientes con cancer de mama avanzado.

La probabilidad de muerte por otras causas se estimo a partir del promedio de las tasas brutas
de mortalidad en mujeres para el periodo 2015-2017publicadas por la Direccion de Estadisticas
e Informacion en Salud, del Ministerio de Salud de La Nacion. En el modelo se realizo el
supuesto que las mujeres que fallecen en el estado “enfermedad estable” corresponden a
muertes por otras causas mientras que en el estado de “progresion de la enfermedad” las
muertes pueden ser por cancer de mama u otras.

15
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Tabla 4. Tasas Brutas de Mortalidad Otras Causas Mujeres aiio 2015
Grupo de Edad Muertes Muertes Cancer Poblacién TBM*
de Mama
0-4 3797 0 1827828 2,08
5a14 621 0 3446064 0,18
15a24 1612 2 3504212 0,46
25a34 2094 88 3263808 0,61
35a44 3816 347 2938750 1,18
45a 54 7155 768 2307061 2,77
55a64 14925 1183 1985308 6,92
65a74 25548 1342 1471510 16,45
75y mas 101082 2225 1256079 78,70
Sin especificar 610 15
Total 161260 5970 22000620 7,06
Fuente: Estimaciones y proyecciones elaboradas en base al Censo Nacional de
Poblacion, Hogares y Viviendas 2010. INDEC y Estadisticas vitales. Direccion de
Estadistica e Informacion en Salud. Ministerio de Salud de La Nacién

3.2 COSTOS Y UTILIDADES

En la evaluacidn econdmica se incluyen Unicamente los costos directos de los medicamentos
utilizados en el esquema terapéutico del modelo y, que para el caso base, fueron estimados
segun la metodologia propuesta por el Banco de Drogas del Ministerio de Salud de La Nacion:

Siendo:
pvp; * 1,21 % 0 pvpj: promedio de precios de venta al
Hj = 17545 publico publicados por la Anmat para el
’ medicamento j

0: coefiente de concentraciéon en la
comercializacion del medicamento j

Los precios estimados para el caso base resultaron coherentes con los valores de la licitacion
N° 56 del afio 2017 del Banco de Drogas de la Provincia de Buenos Aires, con una variacion
promedio de o,5 % entre ambos precios, excepto en la quimioterapia pero el analisis de
sensibilidad demostré que dicha variacion no tiene un impacto significativo en los resultados
del modelo.

El modelo no contempla la reduccidon o aumento de 25 mg/mt2 en Docetaxel ante la presencia
o ausencia de efectos toxicos importantes, como disfuncidn hepatica. Tampoco se incorporan
otros costos derivados de la atencion como consultas médicas, cuidado de soporte,
realizacion de tomografias computarizadas para evaluar progresiéon o administracion y
preparacion de farmacos.

16
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Tabla 5. Costos

2 . gl Az o
Genérico Presentacion pvP ANMAT? | Ofe - ,Prec1os R
rentes Linea Base 56/17
Trastuzumab 440 mg | Frasco Ampolla |$88.562,16 1 $43.364,92 $43.054,14
Docetaxel 80 mg Frasco Ampolla |$14.924,84 16 $1.543,95 $234,00
Pertuzumab420 mg Frasco Ampolla |$123.947,39 1 $60.691,48 $60.256,53
TDM1 160 mg Frasco Ampolla |$133.529,87 1 $65.383,59 $64.908,874
. Frasco por 140
Lapatinib 250 mg unid $65.372,68 1 $32.010,07 $33.783,03
Capecitabina 500 mg E;‘fger pori20 ¢17709,07 19 |$1.831,97 $1.440,00

1) Promedio de Precios de Venta al Ptiblico publicados en el VADEME de ANMAT para el mes de
Abril/2018 .Disponible en :
https://servicios.pami.org.ar/vademecum/views/consultaPublica/listado.zul

2) Cantidad de Oferentes para el genérico y presentacion disponible en VADEME ANMAT

3) Precio Calculado segiin metodologia del Banco de Drogas Oncoldgicas del Ministerio de Salud de La
Nacién

4) Medicamento no incluido en la licitacién. El precio esperado se estima utilizando la diferencia
porcentual de Traztuzumab y Pertuzumab entre precio promedio ANMAT vs precio licitacion 56/17

Las utilidades asociadas a cada estado de salud se obtuvieron de distintos estudios de costo-
efectividad, que analizan la utilizacion de Pertuzumab y Trastuzumab en el tratamiento
cancer de mama[11,13] y la pérdida de utilidad por mayor toxicidad se incorporé mediante
una penalizacién por Unica vez.

Las utilidades asociadas a cada estado son iguales para ambos grupos dado que, segun se
reporta en el ensayo Cleopatra, la calidad de vida no difirié entre los mismos. La mayoria de
los eventos adversos fueron de grado 1 o 2, se produjeron durante la administracion de
Docetaxel y disminuyeron luego de su interrupcidn.

Tabla 6. Utilidades Valor Distribucion Ref.
Enfermedad Estable 0,65 (0,50 -0,80) LogN(—0.43;0.1199) 11
Progresion de la Enfermedad 0,29 (0,162 0.41) LogN(—1.24,0.24) 11
Cuidados Paliativos 0,48 L(24; 26) 11
Perdida de utilidad por mayor toxicidad | 0,28 £(14; 36) 1

El grupo de revision de NICE utiliza valores de utilidad, calculados mediante el modelo de
métodos mixtos de Lloyd et al (2006), que se asemejan a los limites superiores de los
intervalos de confianza que figuran en la tabla 6 y el efecto de dicha variacion se incorpora en
el analisis de sensibilidad.
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Finalmente, los resultados medidos en AVAC y los costos se descontaron utilizando una tasa
del 3% anual.

3.3 ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Se realizaron analisis de sensibilidad unidireccionales mediante la variacion de los parametros
de los siguientes parametros de entrada: costos de los diferentes medicamentos, utilidad del
estado libre de progresion, utilidad del estado “enfermedad estable”, utilidad estado
“progresion de la enfermedad” y tasa de descuento.

A los fines de evaluar los resultados de costo-efectividad en un escenario de precios de
compra reales de medicamentos, se utilizaron los costos de adquisicion del Ministerio de
Salud de la Provincia de Bs. As. segun Licitacion Publica N° 56 del afo 2017. Dado que
Trastuzumab Emtansina no forma parte del VADEMECUM de la Bs. As, el costo esperado se
estimd utilizando la diferencia porcentual entre precio promedio ANMAT y el precio en la
licitacion 56/17 para Trastuzumab y Pertuzumab considerando que las drogas comparten
similares caracteristicas de comercializacion en el mercado: innovaciones de terapias
monoclonales, utilizadas en el tratamiento del cancer de mama metastasico, de alto costo y
patentes internacionales perteneciente al mismo laboratorio.

Por Ultimo, se realizd un analisis de sensibilidad probabilistico cambiando todos los
parametros del modelo al mismo tiempo. Para este propdsito, se realizd una simulacion de
Monte Carlo con 1000 iteraciones de los parametros de entrada, segun las distribuciones de
probabilidad definidas y se construyeron diagramas de dispersion de coste-efectividad y
curvas de aceptabilidad a partir de los resultados obtenidos.

4. RESULTADOS

Los beneficios clinicos, medidos en términos de supervivencia global y sobrevida libre de
progresion, simulados en el modelo fueron consistentes con los resultados de los ensayos
clinicos y estudios de costo-efectividad disponibles a la fecha.

Como se puede observar en la Tabla 7, la utilizacion de pertuzumab en el tratamiento del
cancer de mama metastasico Her2+ genera un aumento en la media de la esperanza de vida
mayor a 16 meses en comparacion con Trastuzumab y Docetaxel.

En el caso base, el diferencial de la esperanza de vida ajustada por calidad fue de 0,749 AVAC,
con un costo adicional de $3.482.401, lo que significa una razén de costo efectividad
incremental de $4.651.0912(US$ 272.312) por AVAC.

* Equivalencias en ddlares realizadas utilizando el promedio del tipo de cambio de referencia publicado
por el Banco Central de la Republica Argentina para el sequndo semestre del afio 2017, disponible en:
http://www.bcra.gob.ar/PublicacionesEstadisticas/Tipos_de_cambios.asp
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Tabla 7: Resultados en caso base y analisis de sensibilidad univariante
. o . Efectividad RCEI por

Estrategia Costos A Costo Aiios de Vida (AVAC) A AVAC AVAC
Analisis Caso Base
Pertuzumab +
Trastuzumab + $7.055.115 5,820 2,461
Docetaxel

$3.482.401 0,749 $4.651.091
Trastuzumab + $3.572.714 4,454 1,712
Docetaxel
Analisis de Sensibilidad Univariante Y Multivariante
Pertuzumab al 75 % $2.760.125 0,749 $3.686.421
Pertuzumab al 50 % $2.037.850 0,749 $2.721.750
Pertuzumab al 25 % $1.315.574 0,749 $1.757.080
Precios Licitacion PBA
N°56/17 $3.421.705 0,749 $4.570.026
Tasa Desc. 5 % $3.272.272 0,683 $4.788.504
Tasa Desc. 0 % $3.844.841 0,863 $4.454.161
Utilidad Enfermedad
Estable: 0,51 $3.482.401 0,631 $5.521.162
Utilidad Enfermedad
Estable: 0,80 $3.482.401 0,875 $3.979.221
Utilidades NICE :
E.Estable 0,7827, E. $3.482.401 0,929 $3.748.790
Progresa : 0,4964

Los resultados de los analisis de sensibilidad sugieren que la utilidad del estado “enfermedad
estable”, el costo de Pertuzumab y Trastuzumab son los parametros de mayor efecto en la
variabilidad sobre relaciones costo-efectividad incremental, ver figura N° 4. Reducir el costo
de Pertuzumab en un 25%, 50% y 75% resultaria en$3.686.421, $ 2.721.750 y $ 1.757.080 por
AVAC adicional ganado, respectivamente.
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Figura4:Diagramade Tornado

Costo Pertuzumab

Utilidad Enfermedad Estable

Utilidad Progresion

Costo Trastuzumab

M Rango superior

Tasa de Descuento L
M Rango inferior

Costos en Progresion

r T T T T T T T 1

$3.000 $3.500 $4.000 $4500 $5000 $5500 $6.000 $6.500 $7.000

La Organizacion Mundial de La Salud (OMS) (2001) establecid criterios para la comparacion
de los ratios de costo-efectividad incrementales, para paises con escaza experiencia en
estudios de costo-efectividad, que estipula que una estrategia sanitaria es considerada
altamente costo-efectiva si el costo por AVAC adicional es menor al PIB per capita de dicho
pais, solo costo-efectiva si se encuentra comprendida entre 1 a 3 veces el PIB per capita, y sera
considerada no costo-efectiva si tal ratio es mayor a 3 veces el PIB per capita.

Considerando el criterio de la OMS vy el PBI per capita para Argentina para el afio 2017 de $
239.7223 (US$ 14.035), el analisis de sensibilidad probabilistico demostré una oportunidad 0%
para que Pertuzumab sea considera una estrategia costo-efectiva a los precios estimados en
el caso base (RCEI USs$ 272.312y precio de Pertuzumab US$ 3553). Este resultado también es
valido en un escenarios de precios de adquisicion mas reales, como los de la Licitacion N° 56 /
2017 de la Provincia de Buenos Aires (RCEI US$ 267.566 y precio de Pertuzumab US$ 3528) .

3Estimacion a partir de la informacién publicada por INDEC para el Producto Interno Bruto, por
categoria de tabulacion a precios de corrientes afio 2017; disponible en
https://www.indec.gob.ar/nivels4_default.asp?id_tema_1=3&id_tema_2=9&id_tema_3=47
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FiguraN° 5: Analisis de sensibilidad probabilistico - Plano de costo-efectividad
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Pertuzumab se encuentra entre las tecnologias sanitarias clinicamente eficaces que incluso a
precio cero pueden no ser rentables en los umbrales de costos efectividad recomendados por
la OMS [16]. Esta situacion se puede observar en las curvas de aceptabilidad que surgen de
diferentes analisis de sensibilidad probabilisticos con escenarios de descuentos de precios que
van desde el 50 al go %, ver figura N° 6.

A modo de ejemplo, si el precio de Pertuzumab disminuye un 9o% la probabilidad que la razén
de costo efectividad sea menor a 3 PBI per capita es del o % y menor a 4 PBI per capita de
apenas el 2 %.
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Figura 6: Analisis de sensibilidad probabilistico -curvas de aceptabilidad
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Los motivos por las cuales una tecnologia no seria rentable, en un contexto de precios nulos,
son estudiados en el informe de la unidad de apoyo de NICE, “Assessing technologies that are
not cost-effective at a zero price” (Davis S., 2014). Un escenario posible que aborda el informe
consiste en una tecnologia A, que es administrada junto a un estandar de cuidado B, presenta
ganancias en AVAC, derivadas de retrasar la progresion de la enfermedad, menores al
aumento en costos producto de la administracion del estandar durante el periodo adicional de
supervivencia libre de progresion (ver figura 7) .

En el caso particular de Pertuzumab, en los apartados 2 y 3, se ha demostrado que cuando se
incorpora al tratamiento del cancer de mama metastasico, con Trastuzumab y Docetaxel,
tiene el efecto de aumentar la supervivencia libre de progresion, estimada en 6,1 meses la
diferencia mediana y en 11 meses la diferencia media, con una variacion en el costo promedio
del tratamiento de primera linea de $ 760.867, segun precios de la tabla 5 para trastuzmab y
Docetaxel y valor o para pertuzumab. De forma tal que si simplificamos el modelo suponiendo
que no existen diferencias en la supervivencia luego de la progresion y que tampoco existen
diferencias significativas en los costos de las terapias de segunda linea, el valor de utilidad
para el estado libre de progresion deberia ser mayor a 0,87 para que Pertuzumab sea rentable
en un umbral de disposicidn a pagar de 4 PBI per capita. A similares conclusiones arriba Davis.
S (2014), cuando afirma que la estrategia seria costo —efectiva solo si el valor de utilidad del
estado libre de progresion seria mayor a 0,9 en umbral de disposicion a pagar £ 30,000 por
AVAC.
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Figura N° 7: SLP adicional con aumento en consumo de Trastuzumab y Docetaxel
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Davis S. (2014).Assessing technologies that are not cost-effective at a zero price. University of Sheffield.
Recuperado de https://www.nice.org.uk/guidance /ta509/documents/committee-papers-2

Es importante destacar que Pertuzumab forma parte del listado de drogas de alto costo
financiadas por el Fondo Nacional para Drogas Oncoldgicas del Servicio Nacional de Salud del
Reino Unido. Las conclusiones de la guia de NICE afirman que Pertuzumab, aun siendo una
tecnologia no costo-efectiva, para la comunidad médica y de pacientes, se ha convertido en el
estandar de tratamiento para el cancer de mama metastdsico o recurrente localmente
irresecable y la decision de desinversion tendria un fuerte impacto sobre pacientes, sus
familias y la sociedad en general. Por esta razon, el comité de NICE, considero que teniendo
en cuenta el acuerdo de acceso comercial, presentado por el laboratorio, y los beneficios sin
precedentes en la supervivencia en pacientes con una baja expectativa de vida, el nuevo ratio
de costo-efectividad proporcionaria un uso aceptable de los recursos del Servicio Nacional de

Salud de Inglaterra.
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5. DISCUSION

La inclusion de Pertuzumab al tratamiento de primera linea del cdncer de mama metastasico
HER2-positivotiene como resultado un aumento significativo en la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresion en una poblacion que, previo a la aparicion de las terapias
dirigidas anti-her2, tenia una esperanza de vida de 18 meses.

El ensayo Cleopatra (Swain et al. 2015) informo una mediana de sobrevida global de 56,5
meses para el grupo de pacientes, con cancer de mama metastasico Her2+, que recibieron
Pertuzumab, Trastuzumab y Docetaxel como primera linea de tratamiento. Este resultado
representa un beneficio en supervivencia de 15,7 meses en comparacidon con el grupo de
pacientes que recibié Trastuzumab, Docetaxel y placebo y de mas de 2 afios en comparacion
con la quimioterapia sola.

Sin embargo, desde una perspectiva del financiador en el sistema publico de salud, a los
precios de comercializacién actuales y umbrales de decision recomendados por la OMS,
Pertuzumab tiene una probabilidad nula de ser una estrategia costo-efectiva en comparacion
con el tratamiento de primera linea habitual, siendo el ratio de costo efectividad de
$4.651.091por AVAC ganado adicional. Estos resultados coinciden con las conclusiones de
diversos estudios de costo-efectividad que establecen que la combinacién de Pertuzumab
tiene un 0% de ser una estrategia costo-efectiva en umbrales habituales, incluso en escenarios
de precios nulos [16].

La razon principal, por la cual Pertuzumab no seria una estrategia rentable en un contexto de
precios nulos, consiste en que al aumentar la supervivencia libre de progresion aumenta el
costo del consumo de Trastuzumab, tecnologia sanitaria de alto costo patentada por el
mismo laboratorio, en una proporcidn mayor a la ganancia en AVAC a los umbrales
recomendados por la OMS. Segun los resultados del caso base el costo promedio por paciente
aumenta en $3.482.401 y la participacion relativa del laboratorio en el costo total permanece
relativamente constante (94 % en TD vs 96 % en TDP).

Por Ultimo, la experiencia del Fondo Nacional de Drogas Oncoldgicas del Reino Unido pone en
evidencia que los analisis de costo efectividad no necesariamente tienen caracter vinculante,
sobre la decision de cobertura y financiacidon de tecnologias de alto costo y clinicamente
eficaces en contextos de final de vida, siendo de suma importancia instrumentar
metodologias explicitas de decision que garanticen el acceso de los pacientes a nuevos
tratamientos contra el cancer bajo acuerdos comerciales de precios responsables y la
evaluacion de efectividad en un escenario de vida real.
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