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CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad muestra que la adicidon de pertuzumab al tratamiento neoadyuvante
con trastuzumab y quimioterapia en pacientes con cancer de mama HER2 positivo probablemente
produce un beneficio neto considerable, debido a que prolonga la sobrevida libre de recurrencia y
aumenta la probabilidad de alcanzar remisién patolégica completa.

Evidencia de baja calidad sugiere que la adicidon de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab vy
guimioterapia en el contexto de adyuvancia puede producir un beneficio neto considerable al
aumentar la sobrevida libre de enfermedad invasiva.

Evidencia de alta calidad muestra que la adicidon de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab y
guimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo se asocia a un beneficio
mayor al prolongar la sobrevida global.

Evidencia de baja calidad sugiere que el reemplazo del trastuzumab en su presentacidn original por
los biosimilares CT-P6 o SB3 en asociacidon con pertuzumab y quimioterapia puede producir un
beneficio neto similar a la utilizaciéon del farmaco original como tratamiento neoadyuvante y en
pacientes con de cancer de mama metastdsico HER2 positivo.

Guias de practica clinica de Estados Unidos, Reino Unido y Europa recomiendan la adicién de
pertuzumab al uso de trastuzumab y la quimioterapia tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia
y en el tratamiento de enfermedad metastasica.

Los sistemas de salud publicos del Reino Unido y Australia cubren la indicaciéon de pertuzumab como
neoadyuvancia, adyuvancia y en pacientes con cancer de mama metastasico, mientras que el sistema
publico francés solamente lo financia en los dos ultimos escenarios. El sistema publico canadiense no
cubre la adicién de pertuzumab en ninguno de los tres escenarios. En Estados Unidos, el sistema
publico no ofrece cobertura para este farmaco de manera directa, mientras que los financiadores
privados Aetna, Anthem y Cigna cubren su indicacion en neoadyuvancia, adyuvancia y cancer
metastdsico. La Agencia Nacional de Salud de Brasil no menciona este farmaco, aunque la CONITEC
emitié un informe favorable para su incorporacién en pacientes con metdstasis. En Argentina, su
indicacidon como tratamiento neoadyuvante y en pacientes con metastasis se encuentra contemplada
en el Sistema Unico de Reintegros.

Una evaluacién econdmica realizada en Argentina considera que la indicacién de pertuzumab no es
costo-efectiva en el tratamiento del cdncer de mama metastdsico HER2 positivo desde la perspectiva
del sistema de salud publico. No se encontraron evaluaciones econdémicas realizadas en Argentina
para pertuzumab en contexto de tratamiento neoadyuvante y adyuvante. Evaluaciones econdmicas
realizadas en el Reino Unido y Portugal determinaron que su indicacidn no resulta costo-efectiva en
dichos paises, mientras que una evaluacion realizada en Canadd considero que la incertidumbre es
demasiado elevada como para pronunciarse al respecto.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Piatigosrsky, N; Bardach, A; Lazo, E; Alfie, V; Ciapponi, A; Augustovski, F; Garcia Marti, S; Alcaraz, A; Pichon Riviere, A.
Trastuzumab con pertuzumab en cdncer de mama HER2 positivo. Documentos de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 877, Buenos Aires, Argentina. Mayo 2022. ISSN 1668-2793. Disponible en
WWWw.iecs.org.ar.
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TRASTUZUMAB WITH PERTUZUMAB IN HER2-POSITIVE BREAST CANCER

Conclusions

Moderate-quality evidence shows that adding pertuzumab to neoadjuvant therapy with
trastuzumab and chemotherapy in patients with HER2-positive breast cancer results in a
considerable net benefit since it prolongs relapse-free survival and increases the likelihood
of attaining complete disease remission.

Low-quality evidence suggests that adding pertuzumab to treatment with trastuzumab and
chemotherapy in the context of adjuvancy may result in a considerable net benefit since it
increases invasive-disease-free survival.

High-quality evidence shows that adding pertuzumab to treatment with trastuzumab and
chemotherapy in patients with HER2-positive metastatic breast cancer is associated to a
higher benefit since it prolongs overall survival.

Low-quality evidence suggests that replacing trastuzumab in its original presentation with
CT-P6 or SB3 biosimilars along with pertuzumab and chemotherapy may result in a net
benefit similar to using the original drug as neoadjuvant therapy and in patients with HER2-
positive metastatic breast cancer.

Clinical practice guidelines from the United States, the United Kingdom and Europe
recommend adding pertuzumab to trastuzumab and chemotherapy both in neoadjuvancy
and adjuvancy and in metastatic disease treatment.

The public health systems from the United Kingdom and Australia cover the indication of
pertuzumab as neoadjuvancy, adjuvancy and in patients with metastatic breast cancer,
whereas the French public system only covers it in the last two scenarios mentioned. The
Canadian public system does not cover adding pertuzumab in any of the three scenarios. In
the United States, the public system does not offer direct coverage of this drug, while the
private health funders Aetna, Anthem and Cigna cover its indication in neoadjuvancy,
adjuvancy and metastatic cancer. Brazil’s National Health Agency does not mention this drug;
however, the CONITEC issued a favorable report for its inclusion in patients with metastasis.
In Argentina, its indication as neoadjuvant therapy and in patients with metastatic cancer is
covered by the Unique System of Reimbursements.

One economic evaluation carried out in Argentina considers that indicating pertuzumab is
not cost-effective for the treatment of HER2-positive metastatic breast cancer from the
public health system perspective. No economic evaluations carried out in Argentina of
pertuzumab in the context of neoadjuvant or adjuvant therapy have been found.
Ecoevaluations carried out in the United Kingdom and Portugal determined that its indication
is not cost-effective in those countries; while one evaluation carried out in Canada considered
that uncertainty is too high to issue an opinion on this matter.

To cite this document in English: Piatigosrsky, N; Bardach, A; Lazo, E; Alfie, V; Ciapponi, A; Augustovski, F; Garcia
Marti, S; Alcaraz, A; Pichon Riviere, A. Trastuzumab with Pertuzumab in HER2-Positive Breast Cancer. Health
Technology Assessment, Rapid Response Report N2 877 Buenos Aires, Argentina. May 2022. ISSN 1668-2793.
Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El cdncer de es la segunda causa de muerte femenina a nivel global, siendo la mama la localizacidn
mdas frecuente.! En Argentina, constituye la tercera causa de mortalidad y la primera causa de
mortalidad por tumores y femenina.?? Su prevalencia en nuestro pais en 2020 fue estimada en 360,4
casos cada cien mil mujeres, con una incidencia de ajustada por edad de 73,1 casos cada cien mil
mujeres y una mortalidad de 18,9 pacientes cada cien mil mujeres.? Si bien la mayoria de los casos son
diagnosticados en estadios tempranos en donde aun se encuentran localizados, hasta el 40% de estas
pacientes presentara recaida mientras que entre el cinco y el diez por ciento de los casos presentan
metastasis al momento del diagndstico. Entre el 15 y el 30% de las pacientes con cdncer de mama
presenta sobreexpresién de receptores HER2/neu.* La activacidon persistente de las vias de
sefalizacién intracelular asociadas a dicho receptor trae aparejado un tumor de comportamiento mas
agresivo, pero con mayor respuesta quimioterdapica.> Adicionalmente, el tratamiento dirigido contra
este blanco molecular se encuentra asociado a un mayor porcentaje de pacientes con remisién
patoldgica completa, motivo por el cual su sobreexpresion constituye parte de la clasificacion de esta
enfermedad, ya que condiciona los tratamientos posibles.®

Las opciones terapéuticas disponibles para el cdncer de mama HER2 positivo varian dependiendo del
estadio inicial. En pacientes con cancer localmente avanzado (estadios Il B o Ill) los principales
regimenes de quimioterapia previa a la cirugia (tratamiento conocido como neoadyuvancia) consisten
en doxorrubicina-ciclofosfamida o carboplatino asociado a un taxano (docetaxel o paclitaxel),
dependiendo de los antecedentes de cada paciente.” En ambos casos se encuentra indicada la
adicion del antagonista del receptor HER2 trastuzumab. En pacientes ya operadas (tratamiento
adyuvante) y que recibieron tratamiento neoadyuvante adecuado, el tratamiento varia en funcion de
la existencia de enfermedad residual. Las pacientes con evidencia de enfermedad residual tienen
indicacion de ado-trastuzuman-emtansine (TDM-1), un conjugado de trastuzumab con el inhibidor de
la funcidon microtubular emtansine, mientras que aquellas sin enfermedad residual recibiran
solamente trastuzumab.® En pacientes con enfermedad metastésica, el tratamiento varia dependiendo
de si se trata de una paciente virgen de tratamiento o si recibié terapia neoadyuvante. En el primer
caso, el tratamiento de eleccidn es trastuzumab y taxanos, mientras que en aquellas pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante los esquemas varian segun el intervalo libre de tratamiento. En
quienes estuvieron libre de enfermedad por al menos seis meses la indicacidn es trastuzumab y un
taxano; en las que presentaron un intervalo libre de tratamiento menor a seis meses, se progresa a
una segunda linea de tratamiento individualizada, la cual usualmente incluye antagonistas de la via
HER2 de segunda eleccion (por ejemplo, TDM-1, trastuzumab-deruxtecan o margetuximab) y que
puede incluir inhibidores de la tirosin-kinasa (tucatinib, lapatinib, neratinib) o citotdxicos no utilizados
previamente, tales como capecitabina, entre otros.1%1

Histéricamente se consideraba al cancer de mama HER2 positivo como una variante agresiva y con
pobre prondstico de la enfermedad.®> Esto cambid significativamente con el advenimiento de las
terapias dirigidas, al punto que la adicién de trastuzumab a la quimioterapia se considera en la
actualidad un estandar de tratamiento.*

En la actualidad, se postula que el doble bloqueo de HER 2 en tumores con sobreexpresiéon de dicho
receptor, agregando pertuzumab al trastuzumab, podria asociarse a una mayor sobrevida global tanto
en neoadyuvancia como en adyuvancia y enfermedad metastasica, aunque dicho beneficio adn no se
encuentra claramente establecido.
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2. Tecnologia

Trastuzumab y pertuzumab son anticuerpos monoclonales recombinantes humanizados IgG-1
dirigidos contra los subdominios Il y IV del receptor HER2, respectivamente. Ambos son capaces de
inhibir su dimerizacion y posterior activacién, lo cual inhibe vias de sefalizacion dependientes de
kinasas involucradas en la proliferacion celular con su consiguiente efecto antitumoral en las células
con sobreexpresion de HER2. Dada la afinidad diferencial por distintas subunidades del receptor HER2,
se hipotetiza que el doble bloqueo con trastuzumab y pertuzumab podria aumentar la sobrevida de
las pacientes con cdncer de mama con sobreexpresion de este receptor.*

El trastuzumab fue aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) en 1998 para el tratamiento de cancer
de mama HER2 positivo metastasico y en 2006 para pacientes con adenopatias axilares o receptores
hormonales negativos.'?> El pertuzumab recibié aprobacién de la FDA en 2012 para su uso en
combinacion con trastuzumab en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo y en 2013
como tratamiento neoadyuvante, también en combinacién.'®* En 2017, la FDA aprobd su uso
combinado con trastuzumab en pacientes cancer de mama HER2 positivo con adenopatias axilares o
receptores hormonales negativos. Ambos farmacos se encuentran autorizados por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency), aunque esta agencia también
aprobd su uso como tratamiento neoadyuvante.'*'> En Argentina, la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) aprobd la comercializacién del trastuzumab
en 2012y la de pertuzumab en 2015.1617

En 2017 la FDA autorizo la comercializacion del primer biosimilar de trastuzumab. En la actualidad, en
Argentina se encuentran autorizadas tres formas comerciales de moléculas biosimilares del
trastuzumab y una presentacién combinada de su formulacién original asociada a pertuzumab.®

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de trastuzumab combinado con pertuzumab
en pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I.

Se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la patologia en International HTA
Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias de

la Salud en las Américas (BRISA, https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/), Tripdatabase y en los sitios

web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos de
internet.
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La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y seccidn de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO.
- Pacientes con diagndstico de cancer de mama HER2 positivo.

Intervencion Neoadyuvancia y enfermedad metastasica: quimioterapia +
trastuzumab + pertuzumab (presentacion individual).

Adyuvancia: trastuzumab + pertuzumab (presentacién individual).
Neoadyuvancia y enfermedad metastasica:

e (Quimioterapia + trastuzumab (presentacidn original).

e Quimioterapia + Trastuzumab biosimilar + Pertuzumab.

e Quimioterapia + Trastuzumab-Pertuzumab (presentacion
combinada de pertuzumab y trastuzumab original).

Adyuvancia:
e Trastuzumab monoterapia (presentacion original).
e Trastuzumab biosimilar + Pertuzumab.

e Trastuzumab-Pertuzumab (presentacion combinada de
pertuzumab y trastuzumab original).

Resultados (en Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad, sobrevida
orden decreciente libre de progresion, calidad de vida.

de importancia) Seguridad: mortalidad asociada al tratamiento, eventos adversos

severos.

Revisiones sistemdticas y metaandlisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura,
recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Seincluyeron dos ECAs, tres RS, tres estudios observacionales, tres GPC, tres evaluaciones econdémicas,
y 12 informes de politicas de cobertura trastuzumab con pertuzumab en cdncer de mama HER2
positivo.

5.1 Eficacia y seguridad

Eficacia en neoadyuvancia

Gunasekara y col publicaron en 2021 una RS con metaanalisis en red (MAR) de ECAs disefiada para
evaluar la eficacia y seguridad del doble bloqueo de HER2 en comparacion con bloqueo Unicamente
con trastuzumab como tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama.*® Los desenlaces
evaluados fueron progresion libre de enfermedad, sobrevida global y remisidon patoldgica completa
(definida como ausencia de evidencia histoldgica de células tumorales invasivas tango en mama como
en ganglios axilares). En el trabajo final se incluyeron 21 ensayos clinicos, ninguno de los cuales
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presentd alto riesgo de sesgo en relacién con los desenlaces de eficacia. Un Unico estudio tuvo alto
riesgo de sesgo en relacidn con el desenlace de seguridad (eventos adversos severos). Los autores no
pudieron analizar sobrevida global debido a informacidn insuficiente. Se realizé una metaregresion
para evaluar sobrevida libre de enfermedad. La mediana de seguimiento fue de 48 meses. El régimen
consistente en doble bloqueo con pertuzumab y quimioterapia presenté el menor riesgo de
recurrencia en comparacién con quimioterapia asociada a trastuzumab Unicamente (HR 0,54; IC95%
0,32 -0,91, p =0,02). En el MER, el RR de remisidn patolégica completa para el mismo escenario fue
1,78 (1,28 — 2,48). En el mismo no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
riesgo de eventos adversos severos (0,96, IC95% 0,6 — 1,38) ni de la posibilidad de realizar cirugia con
conservacién mamaria entre el doble bloqueo con trastuzumab-pertuzumab asociado a quimioterapia
y el bloqueo con solamente trastuzumab asociado quimioterapia.

Eficacia en adyuvancia

Piccart y col publicaron en 2020 los resultados del seguimiento a seis afios del ECA APHINITY, disefiado
para evaluar la eficacia de la adicidon de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab y quimioterapia
en pacientes con cancer de mama HER2 positivo con ganglios axilares positivos o receptores de
estrogeno negativos. Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego.?° Los desenlaces
analizados fueron sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad invasiva y el andlisis planificado
fue segun intencion de tratar. Se incluyeron 4805 participantes en 545 hospitales localizados en 42
paises, las cuales fueron aleatorizados a razén 1:1 para afiadir placebo o pertuzumab durante 12 meses
al tratamiento estandar consistente en trastuzumab y quimioterapia. La mediana de seguimiento fue
74 meses. En relacién con la sobrevida global, no se alcanzé el valor de P a dos colas requerido para
obtener significancia estadistica (HR 0,85; 1C95% 0,67 — 1,07, p = 0,17). En cuanto a la sobrevida libre
de enfermedad invasiva, se observd una disminucion del riesgo clinica y estadisticamente significativa
en el grupo tratado con pertuzumab (HR 0,76; 1C95% 0,64 -0,91). En el analisis de subgrupos
planificado, éste beneficio se veia reflejado en el subgrupo con ganglios axilares positivo (HR 0.72;
IC95% 0,59 — 0.87) pero no en pacientes sin adenopatias axilares. Lo mismo sucede para aquellas
pacientes con receptores hormonales positivos, con HR 0,73 (IC95 0,59 — 0,92) pero no en aquellas sin
los mismos (HR 0,83;1C95% 0,63 — 1,10). La incidencia del desenlace primario de seguridad cardioldgica
(insuficiencia cardiaca clase funcional Il o IV, disminucion de mds del 10% respecto del basal y a menos
del 50% de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo o muerte cardiaca) fue 0,8% en el grupo
tratado con pertuzumab contra 0,3% en el grupo control. Los eventos adversos fatales fueron 0,9% en
el grupo de intervencién contra 1,2% en el grupo control.

Eficacia en enfermedad metastdsica

Zhang y col publicaron en 2021 una RS con MAR disefado para evaluar la eficacia y seguridad de doble
bloqueo de HER2 asociado a quimioterapia contra trastuzumab y quimioterapia en mujeres con cancer
de mama metastdsico HER2 positivo. Solamente se incluyeron ECAs.2! Fueron excluidos estudios de
una sola rama. No se excluyeron pacientes ni estudios en base al estatus de receptores hormonales.
El desenlace primario evaluado fue progresidon libre de enfermedad. Los desenlaces secundarios
fueron sobrevida global, tasa de respuesta objetiva y eventos adversos severos segun criterios
previamente definidos. En el reporte final se incluyeron 27 estudios, de los cuales al menos 16
presentaron alto riesgo de sesgo. Las causas mas frecuentes fueron el riesgo de sesgo de desviaciones
de las intervenciones previstas por deficiencias en su enmascaramiento, seguido por alto riesgo de
deteccion (cuatro estudios), falta de enmascaramiento de la secuencia de asignacién (un estudio) y
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desgaste (un estudio). En el analisis final se incluyeron 5.662 participantes. EIl MAR no mostré
diferencias en progresion libre de enfermedad ni sobrevida global entre los tratamientos evaluados.
La comparacion directa entre el tratamiento con taxanos y trastuzumab contra ambos farmacos con
la adicién de pertuzumab como primera linea de tratamiento presentd un HR 0,69 para sobrevida libre
de enfermedad (IC95% 0,27 — 1,75). En comparaciones directas realizadas en el andlisis de subgrupos
planificado segun la presencia o ausencia de receptores hormonales, el tratamiento con doble bloqueo
presentd mejor sobrevida libre de enfermedad que el tratamiento con taxanos y trastuzumab tanto
en las pacientes con receptores positivos (HR 0,72; IC95% 0,55 — 0,59%) como negativos (HR 0,55;
IC95%: 0,42 — 0,72). La comparacion directa entre el tratamiento con taxanos y trastuzumab contra
ambos farmacos con la adicién de pertuzumab como primera linea de tratamiento presentd un HR de
0.69 para sobrevida global (1C95%: 0,58 — 0,82). No se realizé andlisis de subgrupos para el desenlace
sobrevida global por debido a datos insuficientes. La tasa de respuesta objetiva presenté un OR 1,79
(1C95% 1,26 — 2,55) a favor del doble bloqueo como primera linea terapéutica. En el informe final no
se reportaron las diferencias entre ambos tratamientos en relacién con los desenlaces de seguridad
analizados.

Swain y col publicaron en 2020 los resultados finales del estudio CLEOPATRA, un ECA multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la adicién de
pertuzumab al tratamiento con trastuzumab y docetaxel en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo.?? Fueron excluidas pacientes con ECOG >1 y aquellas que hubieran recibido
guimioterapia o tratamientos biolégicos con anterioridad. El desenlace primario fue sobrevida libre de
enfermedad. Se reclutaron 808 pacientes en 204 centros localizados en 25 paises, las cuales se
aleatorizaron 1:1. Los resultados fueron analizados segun intencién de tratar. La mediana de sobrevida
libre de enfermedad ya habia sido reportada en una publicacién interina en 2013: 12,4 meses (IC95%
10,4 - 13,5) en el grupo tratado con placebo y 18,7 meses en el grupo tratado con pertuzumab (IC95%
16,6 — 21,6), con un HR 0,69 (IC95% 0,58 — 0,81). En el reporte final, la mediana de sobrevida global
en el grupo tratado con pertuzumab fue 57,1 meses (IC95% 50 — 72) contra 40.8 meses en el grupo
tratado con placebo (1C95% 36 — 49), con un HR 0,69 (IC95% 0,58 — 0,82). La sobrevida global a cinco
afios del grupo tratado con pertuzumab fue 49% (IC95% 44 — 54) contra 35% (IC95% 30 — 40). A ocho
afios, la sobrevida global en el grupo con pertuzumab fue 37% (IC95% 31 — 42) contra 23% (IC95% 19
—28) en el grupo placebo. El evento adverso severos mas frecuentes (definidos como grado 3y 4 segun
la clasificacion del Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos) fue neutropenia, el cual se
presentd en el 49% de los pacientes tratados con pertuzumab y en el 46% de los tratados con placebo.
Cinco pacientes (1%) en el grupo tratado con pertuzumab y seis (2%) en el grupo control sufrieron
muertes interpretadas como relacionadas con el tratamiento. Solamente se describié un Unico evento
adverso serio interpretable como insuficiencia cardiaca congestiva y un caso de insuficiencia cardiaca
con fraccidén de eyeccidn disminuida en los pacientes tratados con pertuzumab en relaciéon con el
reporte previo del mismo estudio, publicado en 2013.23 En el mismo la incidencia de eventos adversos
cardiacos de cualquier tipo fue de 16,4% en el grupo de intervencion contra 14,5% en el grupo control,
de los cuales el mas frecuente fue disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (8,3% contra 4,4%). A
pesar de ello, la incidencia de insuficiencia cardiaca sintomatica fue baja y similar en ambos grupos
(1,8% en el grupo con trastuzumab y 1% en el grupo placebo). El 6,6% de los pacientes tratados con
trastuzumab presentaron una disminucién de la fraccidn de eyeccion >= al 10% respecto de la basal y
menor al 50% en comparacion con 3,8% en el grupo placebo. El 72% y 86,7% de los participantes
recuperaron dicha funcién a valores superiores al 50%, respectivamente.
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Sequridad

Alhussein y col publicaron en 2021 una RS con metaandlisis (MA) disefiada para evaluar el riesgo de
cardiotoxicidad del tratamiento con pertuzumab.?* Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados en
fasell y lll en los cuales se hubiera de reportado cardiotoxicidad en mujeres con cancer de mama HER2
positivo en cualquier estadio. Fueron excluidos estudios no aleatorizados y observacionales. En el
reporte final se incluyeron ocho estudios, de los cuales tres tuvieron dos dominios con alto riesgo de
sesgo (riesgo de desempenio y de desgaste) y dos se consideraron como de alto riesgo de sesgo debido
a financiamiento de la industria. El RR de insuficiencia cardiaca fue 1,97 (IC95% 1,05 — 3,70; 1> = 0%),
mientras que para insuficiencia cardiaca asintomatica o minimamente sintomatica con fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo disminuida fue 1,19 (IC95% 0.89 — 1,61; 1> = 19%), con moderada
calidad de la evidencia en ambos casos.

Eficacia y sequridad de biosimilares

Bergy col publicaron en 2020 un estudio de cohorte retrospectivo disefiado para evaluar la efectividad
del tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y doble blogueo de HER2 con el biosimilar de
trastuzumab SB3 en comparacién con el farmaco original en pacientes con cancer de mama HER2
positivo.?> Fueron incluidas todas las pacientes mayores de 18 afios con cdncer de mama temprano
unilateral HER2 positivo que hubieran realizado tratamiento con SBR3 entre Septiembre 2018 y Agosto
2019, sin exclusiones relevantes. Los desenlaces evaluados fueron el porcentaje de pacientes con
respuesta patoldgica completa al momento de la cirugia y porcentaje de pacientes con cirugia
conservadora de mama (tumorectomia). En el trabajo final se incluyeron 215 participantes. El 56%
(115 pacientes) alcanzaron respuesta patoldgica completa y 20% (42 participantes) alcanzaron una
disminucién mayor al 90% de la masa tumoral. De las 88 pacientes con ganglios axilares positivos, el
68% (60 pacientes) presentaron ganglios negativos luego del tratamiento. La cirugia mas
frecuentemente elegida fue la tumorectomia con o sin diseccion de ganglios axilares (59%). En las
conclusiones del estudio, los autores destacan que estos resultados son comparables con los
resultados de diversos ECA y MA con poblaciones similares.

Bae y col publicaron en 2021 un estudio de cohorte retrospectivo disefiado para evaluar la efectividad
del tratamiento con quimioterapia y doble bloqueo de HER2 con el biosimilar de trastuzumab CT-P6
en comparacion con el farmaco original en pacientes con cidncer de mama HER2 positivo.?® Se
incluyeron tanto pacientes con estadios Il y Ill como aquellas con enfermedad metastasica que
hubieran recibido quimioterapia con intencion paliativa. El desenlace primario evaluado fue respuesta
patolégica completa en la cohorte de pacientes con enfermedad temprana y sobrevida libre de
progresion en aquellas con enfermedad metastasica. En esta ultima, se considerd la mediana de
sobrevida global como desenlace secundario. En ambos grupos se considerd la disminucidon de la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo como desenlace de seguridad. En el reporte final se
incluyeron 254 pacientes con enfermedad en estadio II-lll y 138 en estadio IV. En la cohorte de
pacientes con cancer temprano la respuesta patoldgica completa fue similar aquellas tratadas con CT-
P6y las tratadas con pertuzumab: 74,4% versus 69,8%, respectivamente (p = 0,0411). En las pacientes
con enfermedad metastasica no se hallé diferencia significativa en la sobrevida libre de enfermedad
entre aquellas tratadas con CT-P6 en comparacion con el farmaco original [13 meses (IC95% 0 — 26)
versus 18 meses (1C95 11,3 —24,7); p=0,976]. En relacion con la cardiotoxicidad de farmaco, la fraccién
de eyeccidn posterior al tratamiento fue similar entre ambos grupos tanto en la cohorte de pacientes
con enfermedad temprana [65,9% (IC95% 65 — 65,8) versus 66,5% (1C95% 65,3 — 67,7), p = 0,424]. En
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las participantes en estadio 1V, el 50% de las pacientes tratadas con CT-P6 (19/38) presentaron una
disminucién de la fraccidén de eyeccidn mayor al 10% en comparacion con el 42,9% en el grupo tratado
con el farmaco original (27/63; p = 0,695). Estos hallazgos sugieren que el biosimilar de pertuzumab
CT-P6 posee un perfil de efectividad y seguridad similar al fdrmaco original en cancer de mama HER2
positivo en estadios Il a IV.

Celik y col publicaron en 2022 una cohorte retrospectiva disefiada para evaluar la efectividad del
tratamiento con quimioterapia y doble bloqueo de HER2 con el biosimilar de trastuzumab SB3 en
comparacion con el farmaco original en pacientes con cancer de mama metastdsico HER2 positivo.?’
Se incluyeron a todas las pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo que hubieran
recibido tratamiento con el fdrmaco en estudio. Los desenlaces primarios estudiados fueron sobrevida
global y sobrevida libre de progresion. En el estudio final se incluyeron 117 participantes, de las cuales
solamente dos no recibieron quimioterapia en adicién al doble bloqueo de HER2. Solamente 11
pacientes (9%) recibieron taxanos y 99 (85%) recibieron vinorelbina. La mediana de tratamiento fue
8,7 meses (IC95% 7,6 — 11,4 meses). La mediana de progresion libre de enfermedad fue 12,7 meses
(1C95% 11,6 — 16,2) con una mediana de seguimiento de 11,1 meses. El porcentaje de pacientes libres
de progresion a los seis meses y 12 meses fue 78% (IC95% 71 — 86) y 53% (IC95% 45 — 64),
respectivamente. No se alcanzo la mediana de sobrevida global. A los 12 meses, la sobrevida global
fue 84% (1IC95% 78 — 91). Al final de la mediana de seguimiento (15,4 meses), 24 pacientes (21%) habian
fallecido. Se realizd un andlisis comparativo entre la cohorte estudiada y otra de similares
caracteristicas realizada por el mismo grupo de trabajo sobre la misma poblacidn, pero con la
formulacion original de pertuzumab (291 pacientes). El HR para sobrevida libre de enfermedad entre
ambas fue 1,31 (IC95% 0,98 — 1,75) y 0,99 (IC95% 0,62 — 1,57) para sobrevida global.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) publicéd en 2020 una ETS con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad, asi como la costo-efectividad de la adicion de pertuzumab al bloqueo de HER2 con
trastuzumab. Los autores realizaron una revisién sistemdtica de ECAs en la cual se incluyeron cuatro
estudios. Dos de los trabajos tenian por objetivo evaluar la eficacia del pertuzumab como tratamiento
neoadyuvante. Uno se tratd de un estudio doble ciego, mientras que el otro fue de etiqueta abierta.
En ambos casos el desenlace primario fue remision patoldgica completa al momento de la cirugia, con
resultados clinica y estadisticamente significativos en ambos casos. Ninguno de los dos trabajos evalué
sobrevida global ni calidad de vida. Los otros dos estudios incluidos tenian por objetivo evaluar la
tolerancia y seguridad del pertuzumab. En ninguno de los estudios analizados se hallé un aumento de
efectos adversos en general ni de los mas fuertemente asociados a inhibidor de HER2 en particular.
Especificamente, en ninguno de los grupos tratados con pertuzumab se evidencid una mayor
incidencia de cardiotoxicidad. Los autores concluyen que no puede afirmarse que el tratamiento con
pertuzumab se asocie a un aumento de la sobrevida globa debido a que se desconoce su asociacién
con el desenlace evaluado. Otros desenlaces evaluados fueron sobrevida libre de enfermedad,
sobrevida libre de enfermedad invasiva y sobrevida libre de progresion. Los autores evalian que la
adicién de pertuzumab no parece estar asociada a una mejoria en ninguno de ellos, sea porque no
fueron estudiados, la informacién todavia no se encontraba disponible al momento del andlisis o por
ausencia de significancia estadistica. En relacién a la seguridad y la tolerancia de la intervencion,
evaluaron que la adicidon del farmaco no parece traer aparejados complicaciones significativas.?®
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5.3 Costos de la tecnologia

En Argentina, el precio de mercado del trastuzumab en su presentacion comercial original (Herceptin®)
es ARS $440.619,23 (pesos argentinos), lo que equivale a USD 3.498,31 (ddlares estadounidenses). El
pertuzumab en su presentacion comercial original (Perjeta®, Unica disponible) tiene un costo de ARS
790.230,20, equivalente a USD 6.274,05. En el mercado argentino existen actualmente tres
presentaciones comerciales de biosimilares de trastuzumab, cuyos precios oscilan entre ARS
310.012,33 y ARS 349.906,81, equivalente a USD 2.461,35 y USD 2.778,09, respectivamente.
Adicionalmente, se encuentra disponible una presentacién combinada de pertuzumab con un
biosimilar de trastuzumab (Perjeta-Herceptin Combo-Pack®) con un valor de mercado de ARS
1.131.557,90, equivalente a USD 8.984,04.2°30

Pesci y col publicaron en 2019 una evaluacion econémica con el propdsito de evaluar la costo-
efectividad de la adicién de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab y docetaxel en pacientes con
cancer de mama metastasico HER2 positivo en Argentina desde la perspectiva del sistema publico de
salud de Argentina.?! Se trata de un modelo de Markov cuya cohorte hipotética de pacientes son
mujeres con un promedio de edad de 47 afios con dicha enfermedad sin tratamiento hormonal previo.
El horizonte temporal evaluado fue 10 afios y el sistema considerd cuatro estados posibles:
enfermedad estable, progresion, cuidados paliativos y muerte. Solamente se consideraron costos
directos. Con dichos parametros, la utilizacién de pertuzumab generd un aumento de la esperanza de
vida mayor a 16 meses respecto del comparador. En el caso base, la diferencia de anos de vida
ajustados a calidad de vida (AVAC) fue 0,749 AVAC, con un costo adicional de ARS 3.482.401. El ICER
del caso base fue ARS 4.651.312/AVAC, lo cual equivale a USD 272.312 (ddlares estadounidenses) al
momento de la confeccion del informe. Los resultados del andlisis de sensibilidad realizado por los
autores sugieren que el costo del pertuzumab y las utilidades consideradas en el estado de
enfermedad estable son las dos variables mas asociadas a una variacion significativa del ICER. Segun
el mismo, una reduccion del costo de pertuzumab de 25%, 50% y 75% resultaria en un ICER de ARS
3.686.421/AVAC, ARS 2.721.750/AVAC y $ 1.757.080/AVAC, respectivamente. Considerando que el
umbral de tres PBI per cdpita como linea de corte para definir la no costo-efectividad, la probabilidad
estimada por los autores para que el pertuzumab resultara costo-efectivo fue 0%. Segun las curvas de
aceptabilidad trazadas, la probabilidad de que el ICER fuera menor a tres PBI per capita seguiria siendo
0% con una reduccién del 90% en el precio del pertuzumab y la probabilidad de que fuera menor a
cuatro PBI per cdpita seria 2%.

Borges y col publicaron en 2021 una evaluacidon econdmica disefiada para evaluar la costo-efectividad
de la adicion de pertuzumab al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y trastuzumab en
mujeres con cancer de mama HER2 positivo en Portugal.3? Se utilizd informacion de dos cohortes
retrospectivas tratadas entre 2012 y 2017. Todas las pacientes recibieron cuatro ciclos de
ciclofosfamida doxorrubicina seguidos de cuatro ciclos de docetaxel; hasta 2015, el tratamiento incluia
cuatro ciclos con trastuzumab, mientras que entre 2015 y 2014 consistid en cuatro ciclos de
trastuzumab y pertuzumab. Fueron excluidas pacientes con cancer en estadios | o IV, aquellas que
recibieron diagndstico de otro tipo de cancer durante el periodo del estudio, hombres, pacientes que
ya hubieran recibido quimioterapia para cdncer de mama, participantes en ensayos clinicos y aquellas
gue hubieran recibido parte del tratamiento en otros centros. La estimacién de costos se realizd
mediante técnica de microcosteo. Los costos se obtuvieron de fuentes gubernamentales y solo se
consideraron costos médicos directos desde la perspectiva hospitalaria. El desenlace de efectividad
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considerado para calcular el ICER fue el porcentaje de remisidn patoldgica completa en la dltima
consulta previa a la cirugia. En el estudio final se incluyeron 40 pacientes que realizaron bloqueo doble
con pertuzumab y 54 pacientes que recibieron solamente trastuzumab. El costo por paciente para el
tratamiento con pertuzumab fue € 56.375, lo cual equivale a 35 veces el gasto promedio en salud por
persona por afo en Portugal (€ 1630,05). El aumento promedio del costo del tratamiento al agregar
pertuzumab fue € 15.982 por paciente. (p<0,001). En este escenario, el ICER fue € 1370 por cada
aumento del 1% en la cantidad de pacientes con remision patolégica completa.

Dai y col publicaron en 2020 una evaluacién econdmica disefiada para evaluar la costo-efectividad del
tratamiento pertuzumab, trastuzumab y quimioterapia contra trastuzumab y quimioterapia en
pacientes con cadncer de mama metastasico HER2 positivo.33 Se realizé una evaluacién basada en una
cohorte retrospectiva en Ontario, Canadd, en donde el pertuzumab se encuentra cubierto por el
sistema de salud publico de 2013. El grupo de intervenciéon fueron todas aquellas pacientes tratadas
luego del comienzo del financiamiento, mientras que los controles fueron aquellas tratadas
previamente. Las medidas de efectividad utilizada fueron afios de vida y QALY y la perspectiva
adoptada fue la del sistema publico. Se aplicé una tasa de descuento de 1,5%. En el analisis final se
incluyeron 1823, de las cuales 912 recibieron pertuzumab y 911 pertenecian al grupo de control. La
media de sobrevida fue 3.08 en el grupo con pertuzumab y 2,48 en el control. Los QALY promedio
fueron 2,11 en el grupo pertuzumab y 1,67 en el control. El ICER fue $ 316.203/afio (ddlares
canadienses) y $ 437.679 por QALY en el escenario con descuento. En el escenario sin descuento los
resultados fueron S 312.147/afio y $ 393.224/QALY. Estos valores sugieren que el tratamiento con
pertuzumab no seria costo-efectivo en el escenario estudiado.

En 2022 la Agencia Canadiense CADTH, analizd6 una evaluacién econdmica suministrada por el
productor de pertuzumab en el contexto de una ETS.%® Se trata de un modelo de Markov destinado a
evaluar la costo-utilidad de la adicién de pertuzumab al tratamiento con biosimilar de trastuzumab y
un taxano como tratamiento neoadyuvante en pacientes con cdncer de mama HER2 positivo
localmente avanzado, inflamatorio o temprano de alto riesgo. Fue realizado desde la perspectiva del
sistema de salud publico canadiense con un horizonte temporal de 51 afios. Los desenlaces evaluado
fueron afios de vida y afos de vida ajustados a calidad de vida y el horizonte temporal, 51 afios. La
principal limitacién considerada por los evaluadores fueron la presuncién de una asociacién entre
remisidon patoldgica y sobrevida. Los autores diversas correcciones para alinear el modelo con las
practicas sugeridas por el CADTH para evaluaciones econdmicas, las cuales tuvieron un impacto menor
en el caso base. Ambos andlisis estuvieron asociados a incertidumbre metodoldgica y estructural
significativa, lo cual limita su poder explicativo. EIl CADTH disefié diversos escenarios para la
sensibilidad del modelo a sus presupuestos fundamentales, los cuales indicaron que la costo-
efectividad de la intervencion es altamente sensible a la asociacidon entre respuesta patoldgica
completa y sobrevida libre de eventos (sobrevida libre de recurrencia o progresion). La adicidon de
pertuzumab deja de ser costo-efectiva con un umbral del voluntad de pago de $ 50.000 (ddlares
canadienses) cuando el hazards ratio (HR) para sobrevida libre de enfermedad entre pacientes con
remisién completa y sin remisién completa es mayor a 0,41 (HR del modelo del productor: 0,33). Con
HR=1, la adicién de pertuzumab resultd mas costosa y menos efectiva que el tratamiento con
trastuzumab y taxanos solamente.
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5.4 Guias de pradctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

Las guias de practica clinica relevadas de Estados Unidos, Reino Unido y Europa recomiendan la adicion
de pertuzumab al uso de trastuzumab y la quimioterapia tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia
y en el tratamiento de enfermedad metastasica. En Argentina, los protocolos de la Asociacion de
Oncélogos Clinicos de Cérdoba solamente avalan su uso como tratamiento neoadyuvante.3*

Los sistemas de salud publicos del Reino Unido y Australia cubren la indicacion de pertuzumab como
neoadyuvancia, adyuvancia y en pacientes con cancer de mama metastdsico, mientras que el sistema
publico francés solamente lo financia en los dos ultimos escenarios. El sistema publico canadiense no
cubre la adicién de pertuzumab en ninguno de los tres escenarios. En Estados Unidos, el sistema
publico no ofrece cobertura para este farmaco de manera directa, mientras que los financiadores
privados Aetna, Anthem vy Cigna cubren su indicacion en neoadyuvancia, adyuvancia y cancer
metastdsico. La Agencia Nacional de Salud de Brasil no menciona este farmaco, aunque la CONETEC
emitié un informe favorable para su incorporacion en pacientes con metastasis. En Argentina, su
indicacion como tratamiento neoadyuvante y en pacientes con metastasis se encuentra contemplada
en el Sistema Unico de Reintegros.

Tanto las Guias relevadas como las politicas de cobertura, no mencionan explicitamente si se trata de
la droga original o el biosimilar, en caso que corresponda.



Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Financiador o Insti

ARGENTINA

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Agéncia Nacional de Satde Suplementar3?
Garantias Explicitas en Salud (#)38

POS (#)
Cuadro Basico y Catdlogo de Medicamentos CSG (#)3°

Fondo Nacional de Recursos (#)4°
OTROS PAISES

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)

Politicas de Cobertura

Haute Autorité de Santé (HAS)4142

Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)43
Aetna*

Anthem4s

Cigna“

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)8
American Society of Clinical Oncology (ASCO)7:11
European Society of Medical Oncology (ESMO)2:10
Asociacion de Oncologos Clinicos de Cérdoba (AOCC)34

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)3>

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS36

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)28

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)47-4°

Argentina

Brasil
Brasil

Chile

Colombia

Meéxico

Uruguay

Australia
Canada
Francia
EE.UU.
EE.UU.
EE.UU.

EE.UU.

Reino Unido

EE.UU.
EE.UU.
Europa

Argentina

2017

2017

2022

2022

2022
2017

2022

2020

2018

2022

2022

2022

2022

2019

2022
2021
2021
2019
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. Enfermedad
Adyuvancia -
metastasica

Neoadyuvancia

NM
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si

Si
NM
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
NM

Si
NM

Si
Si

Si
Si

Si

Si

Si
NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién con los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y metaandlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales.
No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios primarios, ni la
elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su
elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones
apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables
de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte
del consorcio de evaluacidn de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Sequnda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademds, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: Fundacion Oncoldgica Encuentro; Asociacion Argentina del Cdncer; Sociedad Argentina de
Cancerologia. Los aportes recibidos son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El
documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo
adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo
con el mismo.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 24 de Mayo 2022. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
las siguientes estrategia de busqueda: (Trastuzumab[Supplementary Concept] OR Trastuzumab[tiab] OR
Herceptin[tiab]) AND (pertuzumab [Supplementary Concept] OR pertuzumab[tiab] OR omnitarg[tiab] OR
perjeta [tiab]) AND (Breast Neoplasms[Mesh] OR Breast Cancer[tiab] OR Breast Neoplas*[tiab] OR Breast
tumor([tiab] OR Breast tumors[tiab] OR Breast Carcinom*[tiab] OR Mammary Carcinom*[tiab] OR Mammary
tumor[tiab] OR Mammary Tumors[tiab] OR Mammary Neoplas*[tiab] OR Mammary Cancer[tiab]) (Breast
Neoplasms[Mesh] OR Mammary Neoplas*[tiab] OR Mammary Cancer[tiab] OR Mammary Tumor[tiab] OR
Mammary Tumors[tiab] OR Mammary Carcinom*[tiab] OR Breast Tumor[tiab] OR Breast Tumors[tiab] OR
Breast Cancer[tiab] OR Breast Carcinom*[tiab] OR Breast Neoplas*[tiab]) AND (Biosimilar
Pharmaceuticals[Mesh] OR Biosimilar*[tiab]) AND (Trastuzumab[Mesh] OR Trastuzumab[tiab] OR
Herceptin[tiab] OR Trazimera[tiab]) AND (Pertuzumab[Supplementary Concept] OR Pertuzumab[tiab] OR
Perjeta[tiab] OR Omnitarg[tiab] OR Rhumabltiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.
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Las conclusiones de este documento se acompanan de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacién de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacién desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una metodologia de
consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La interpretacién de cada color se
presenta en la siguiente figura:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que

favarecerian su incorporacion

aunque |'|E|5." elementos que

— «  Nofavorecerian su incorporacion

li

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacidn objetivo
— Aspectos socio culturales

— Poblacion destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000) o
enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ninglin tratamiento disponible) se incluye para el
analisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia indirecta. El dominio econdmico
en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mas elevados.

El color final de la recomendacién puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso del equipo
ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente mencionados.
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Tabla 3 Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de cada
estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacidn del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacién de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacion de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR >0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)
= QOtros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:

facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacidn fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicidn. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaZ, 3)
la relacién entre el tamano del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacion a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencién y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequena: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 07/2021. Para mas informacién ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Trastuzumab con pertuzumab en cancer de mama HER2
positivo.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Paciente con diagndstico de cdncer de mama metastdsico o avanzado que sea irresecable y que
presenten TODAS las siguientes caracteristicas:

El tumor presenta sobreexpresidn del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2+).
Presenten un puntaje menor a 2 en la escala ECOG.

Es utilizado en combinacidn con docetaxel.

Es la primera linea de tratamiento.

Presenta una adecuada funcidn cardiaca (Fraccion de eyeccidn ventricular mayor al 50%)

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

e Pertuzumab: se autorizara una dosis inicial de 840 mg (dos ampollas), seguida posteriormente
cada 3 semanas de una dosis de mantenimiento de 420 mg (una ampolla).

e Trastuzumab: se autorizard a una dosis inicial de 8 mg/kg (dosis de carga), seguida
posteriormente cada 3 semanas de una dosis de mantenimiento de 6mg/mg; o Trastuzumab
de aplicacidn subcutdanea 600mg cada 3 semanas, independiente del peso.

Ambos se autorizardn por un total de cuatro ciclos (tres meses de tratamiento). Para su renovacion
debera presentar estudios de imdagenes que certifiquen la estabilidad o respuesta tumoral al
tratamiento segun criterios RECIST. Con cada renovacién debera presentarse el resultado de un nuevo
ecocardiograma.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Se deberd presentar resumen de historia clinica firmado y sellado por médico especialista en
oncologiaespecificando fecha de diagndstico y valoracién de estado funcional segun la escala ECOG.
Se deberanadjuntar los resultados de anatomia patolégica, con certificacion del estado del HER2, al
igual que aquellos estudios que muestren la existencia de metdstasis a distancia o la irresecabilidad
del tumor, y adecuada funcién ventricular.
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Anexo lIl. GLOSARIO ONCOLOGICO

Sobrevida global (SG): tiempo trascurrido desde la aleatorizacidn hasta que el paciente fallece.

Sobrevida libre de progresion (SLP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacion hasta la progresion objetiva
del tumor o muerte del paciente.

Tiempo hasta la progresion (THP)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidn hasta la progresion objetiva del
tumor.

Sobrevida libre de enfermedad (SLE)*: tiempo trascurrido desde la aleatorizacidn hasta la hasta la recurrencia
del tumor local/distancia, aparicion de un segundo tumor de la misma localizacién/otra o muerte por cualquier
causa.

Respuesta completa (RC)*: desaparicion de todas las lesiones.
Respuesta parcial (RP)*: reduccién = al 30% de la suma de los didametros mayores de todas las lesiones.

Progresidn de enfermedad (PE)*: Aumento > al 20% de la suma de los didmetros mayores de todas las lesiones
0 aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad estable (EE)*: No cumple criterios de respuesta parcial ni de progresién.

Tasa de respuesta objetiva (TRO)*: proporcion de pacientes con RC + RP.
* Variables subrogantes utilizadas en estadios avanzados o metastasicos.

#Variable subrogante utilizada en estadios tempranos.
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