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RESUMEN EJECUTIVO

El cdncer de mama afecta mayoritariamente a mujeres de entre 45y 70 afios y, de acuerdo con los datos publicados por
el Instituto Nacional del Cancer de Argentina, se estima que en nuestro pais es la primera causa de muerte por tumores
en mujeres, con 5.600 muertes y mas de 19.000 casos nuevos por afo, lo cual representa el 16,8% del total de incidencia
de cancer en Argentina.

El cdncer de mama avanzado comprende tanto el localmente avanzado como el cdncer de mama metastasico. Si bien
existe tratamiento, el cdncer de mama metastasico sigue siendo incurable con una mediana de sobrevida global estimada
de dos a tres afios, y una sobrevida a cinco afos de solo el 25%. La seleccion de la estrategia terapéutica depende tanto
dela biologia del tumor y de los factores clinicos, con la meta de tener un abordaje dirigido. La mayoria de los pacientes
con cancer de mama avanzado reciben tratamiento sistémico que consiste en quimioterapia, tratamiento enddcrino, y/o
tratamiento bioldgico, junto a medidas de soporte. Las metas principales del tratamiento sistémico para el cancer de
mama metastasico son la prolongacion de la sobrevida, alivio de los sintomas y la mejora de la calidad de vida, a pesar
de la toxicidad asociada con el tratamiento. Los marcadores bioldgicos tales como el estatus de receptor hormonal (RH),
la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER?2) vy la carga tumoral tienen tanto
valor predictivo como prondstico y son factores importantes para seleccionar el tratamiento apropiado.

Palbociclib y ribociclib son inhibidores selectivos de las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4/6 y se emplean como
terapias dirigidas para tumores RH positivo y HER2 negativo, y podrian mejorar la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion en pacientes con este tipo de tumores.

Se concluye que en mujeres con cancer de mama RH positivo, HER2 negativo pre o perimenopausicas, y sin tratamiento
previo, el ribociclib asociado con inhibidores de aromatasa mejora la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion.
En pacientes con cancer de mama RH positivo, HER2 negativo posmenopausicas, también sin tratamiento previo,
inhibidores de CDK 4/6 asociados a inhibidor de aromatasa podrian mejorar la sobrevida global y la sobrevida libre de
progresion. En pacientes con cancer de mama RH positivo, HERZ negativo que recibieron tratamiento previo, inhibidores
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de CDK 4/6 asociados a fulvestrant mejorarian la sobrevida libre de progresion, sin un impacto claro en la sobrevida
global. Sin embargo, para todas las comparaciones los inhibidores de CDK 4/6 tuvieron un aumento de los eventos
adversos serios frente a sus comparadores, tendrfa un impacto sobre la equidad vy la salud publica probablemente
negativos y suponen un alto impacto presupuestario en primera linea, aunque éste serfa incierto en segunda Iinea.

Al evaluar la evidencia disponible sobre palbociclib y ribociclib, y el posible impacto de su incorporacion de acuerdo
al marco de valor establecido, se concluye que, si bien existe evidencia de alta calidad que muestra que la magnitud
del beneficio clinico serfa mayor para sobrevida global en mujeres pre/perimenopausicas sin tratamiento previo y en
pacientes que recibieron terapia endocrina previa; y considerable para sobrevida global y mayor para sobrevida libre de
progresion en mujeres postmenopausicas sin tratamiento previo; el impacto en la equidad y en la salud publica de la
incorporacion de la tecnologia de la tecnologia serfan probablemente negativos; y el impacto en el aspecto econémico
serfa no favorable y de importante magnitud, poniendo en riesgo la sustentabilidad del resto de las prestaciones del
sistema de salud.

Teniendo en cuenta la informacion disponible hasta el momento y el contexto actual la Mesa Decisora NO recomienda
la incorporacion de esta tecnologia a la cobertura obligatoria del pafs.

Solo en caso de una reduccién en el precio de la tecnologia que permita garantizar la sustentabilidad del resto de las
prestaciones esenciales como promocion de salud, prevencion, tratamiento y rehabilitacion para todos los beneficiarios
del sistema de salud argentino; podria considerarse la cobertura para aquellos grupos de pacientes donde se observo
una mejora en la sobrevida global de acuerdo a los estudios incluidos.

En caso de decidirse su incorporacion, se recomienda la definicién de guias de diagndstico y tratamiento basadas en
evidencia en las que se establezcan criterios claros de inclusion, seguimiento v finalizacion del tratamiento de acuerdo
a la evidencia disponible.

CONTEXTO Y JUSTIFICACION

El cancer de mama afecta mayoritariamente a mujeres de entre 45y 70 afios y, de acuerdo con los datos publicados por
el Instituto Nacional del Cancer de Argentina, se estima que en nuestro pais s la primera causa de muerte por tumores
en mujeres, con 5.600 muertes y mas de 19.000 casos nuevos por afo, lo cual representa el 16,8% del total de incidencia
de cancer en Argentina"%*

El cancer de mama avanzado comprende tanto el localmente avanzado como el cancer de mama metastasico. Si
bien existe tratamiento, el cancer de mama metastasico sigue siendo incurable con una mediana de sobrevida global
estimada de dos a tres afios, y una sobrevida a cinco afos de sélo el 25%.* La seleccion de la estrategia terapéutica
depende tanto de la biologia del tumor y de los factores clinicos, con la meta de tener un abordaje dirigido. La
mayoria de los pacientes con cancer de mama avanzado reciben tratamiento sistémico que consiste en quimioterapia,
tratamiento enddcrino, y/o tratamiento bioldgico, junto a medidas de soporte. Las metas principales del tratamiento
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sistémico para el cancer de mama metastasico son la prolongacion de la sobrevida, alivio de los sintomas y la mejora de
la calidad de vida, a pesar de la toxicidad asociada con el tratamiento. Los marcadores bioldgicos tales como el estatus
de receptor hormonal (RH), la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) v la
carga tumoral tienen tanto valor predictivo como prondstico y son factores importantes para seleccionar el tratamiento
apropiado. Palbociclib v ribociclib son inhibidores selectivos de las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4/6 vy se
emplean como terapias dirigidas para tumores RH positivo y HER2 negativo y podrian mejorar la sobrevida global y
sobrevida libre de progresion en pacientes con este tipo de tumores.*>

INTRODUCCION

El cdncer de mama afecta mayoritariamente a mujeres de entre 45y 70 afios, y entre los factores de riesgo que aumentan
SuU aparicion se encuentra la edad mayor a 50 afos, antecedentes personales de cancer de mama o de enfermedad
benigna de mama, tratamiento con radioterapia dirigida a la mama o el pecho, tratamiento con hormonas, menarquia
precoz, edad avanzada en el momento del primer parto o nunca haber tenido hijos y mutaciones de los genes BRCAI
y BRCA2.? Entre otros factores se destacan el sobrepeso, el sedentarismo, el tabaquismo, el consumo de alcohol en
proporciones mayores a las recomendadas y las mutaciones de genes relacionados con el cdncer de mama que son
mds comunes en ciertos grupos étnicos. El cancer de mama avanzado comprende tanto el localmente avanzado como
el cdncer de mama metastasico.* Si bien existe tratamiento, el cancer de mama metastdsico sigue siendo incurable con
una mediana de sobrevida global estimada de dos a tres afios y una sobrevida a cinco afios de solo el 25%.°

La seleccion de la estrategia terapéutica depende tanto de la biologia del tumor y de los factores clinicos, con la meta
de tener siempre un abordaje dirigido.” La mayorfa de las pacientes con cancer de mama avanzado reciben tratamiento
médico sistémico que consiste en quimioterapia, tratamiento enddcrino, y/o tratamiento bioldgico, junto a medidas de
soporte. Las metas principales del tratamiento sistémico para el cancer de mama metastasico son la prolongacion de la
sobrevida, alivio de los sintomas y la mejora en la calidad de vida, a pesar de la toxicidad asociada con el tratamiento.
Los marcadores bioldgicos tales como el estatus del receptor hormonal (RH), la sobreexpresion del receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) y la carga tumoral tienen tanto valor predictivo como prondstico y son
factores importantes para seleccionar el tratamiento apropiado. El estatus de RH vy la sobrexpresion del HER2 son
los predictores mas importantes de respuesta terapéutica en pacientes con cancer de mama metastasico.” Entre los
tratamientos disponibles encontramos:

e Terapiahormonal 0 enddcrina: los tumores RH positivos pueden usar hormonas para estimular su crecimiento.
El objetivo de este tipo de terapia es reducir los niveles de estrégeno y progesterona en el organismo.* Las
opciones varian de acuerdo a si la paciente estd en periodo premenopausico o postmenopausico, y a los
tratamientos recibidos previamente: 1) tamoxifeno (TAM) con uso en pre y postmenopausicas; 2) inhibidores
de aromatasas (IA) en postmenopdusicas, como el anastrozol, exemestano y letrozol; 3) supresion ovarica
con farmacos o cirugia; 4) fulvestrant en postmenopausicas; y 5) otras terapias hormonales como acetato de
megestrol y estradiol. El empleo de la combinacion de TAM con un IA también es una opcion valida.
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e  Quimioterapia: como la capecitabina, carboplatino, ciclofosfamida, docetaxel, doxorrubicina, doxorrubicina
liposomal pegilada, epirrubicina, fluorouracilo, gemcitabina, irinotecan, ixabepilona, vinorelbina y paclitaxel.

e Terapiadirigida: las terapias dirigidas para el cancer de mama metastasico HER2 positivo como: 1) trastuzumab,
2) pertuzumab, 3) ado-trastuzumab emtansina o T-DM1 (para pacientes que recibieron tratamiento con
trastuzumab y quimioterapia con paclitaxel o docetaxel), 4) lapatinib. Las terapias dirigidas en cancer de
mama RH positivo y HER2 negativo: palbociclib, ribociclib y everolimus.*®

El tratamiento de cancer de mama avanzado dependerd de las caracteristicas de receptores que expresa el tumor,
existiendo cuatro estados segun las combinaciones posibles:

e  RHpositivo y HERZ positivo,

e  RHpositivo y HER? negativo,

e  RHnegativo y HER? positivo, y

e  RHnegativo y HER2 negativo.

En general, la terapia enddcrina es muy probable que sea beneficiosa para estos pacientes ya que presenta menor
frecuencia de efectos adversos comparados con la quimioterapia citotdxica, siendo de eleccién de inicio.* Para el caso
de pacientes con enfermedad rdpidamente progresiva, sintomatica o con metdstasis viscerales pueden ser candidatas a
recibir una primera linea de quimioterapia, mientras que luego de cuatro a seis meses puede hacerse el cambio a terapia
endaocrina. Si la enfermedad progresa rapidamente luego de haber iniciado con terapia enddcrina, se recomienda la
quimioterapia como segunda linea de tratamiento en lugar de cambiar a otra terapia enddcrina. La combinacion de un
|A 'y fulvestrant como primera linea en pacientes postmenopdusicas resultd beneficiosa comparada con el uso 1A en
monoterapia en pacientes que no utilizaron TAM previamente. El uso de everolimus puede ser recomendado, en adicion
a un 1A en pacientes postmenopausicas con progresion de enfermedad luego de 1A, como también se puede utilizar la
combinacion de everolimus y TAM. También, para pacientes pre y perimenopausicas éste se puede asociar a un agonista
hormona liberadora de gonadotropina (LHRH, su sigla del inglés luteinizing hormone-releasing hormone). La secuencia
optima de agentes enddcrinos luego de primera Iinea es incierta, ya que depende del agente que fue utilizado como
(neo) adyuvancia, y las opciones disponibles incluyen IA, palbociclib con IA, TAM, palbociclib con fulvestrant, 1A con
everolimus, TAM con everolimus, fulvestrant, megestrol acetato y estradiol. Para las mujeres premenopdusicas la
supresion ovarica combinada con otra terapia enddcrina es la opcion preferida*®
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

El cdncer de mama es el mas frecuente en mujeres a nivel mundial, impactando en mas de 1,5 millones de mujeres cada
afo, y siendo la principal causa de muerte entre ellas.2 De acuerdo con los datos publicados por el Instituto Nacional del
Cancer (INC) de Argentina, se estima que en nuestro pais es la primera causa de muerte por tumores en mujeres con
5.600 muertes y con mas de 19.000 casos nuevos por ano, lo cual representa el 16,8% del total de incidencia de cancer
en Argentina. Argentina es el segundo pais de América con mas tasa de mortalidad por cancer de mama, siendo esta
tasa de 19,9 defunciones cada 100.000 mujeres y su incidencia de 71 casos por cada 100.000 mujeres.?

DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

Palbociclib y ribociclib son inhibidores selectivos de las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6. Estas cinasas se
activan al unirse a las ciclinas D y desempefan una funcion crucial en las vias de transduccion de sefiales que conducen
a la progresion del ciclo celular v la proliferacion celular. Los complejos ciclina D-CDK4/6 regulan la progresion del ciclo
celular a través de la fosforilacion de la proteina asociada al retinoblastoma (pRb).4¢

El palbociclib (Ibrance®) se administra por via oral y se comercializa en capsulas de 75,100 y 125mg, mientras que el
ribociclib (Kisqali®) en comprimidos de 200mg. La dosis recomendada de palbociclib es de 125mg una vez al dia por
21 dias consecutivos, sequido de siete dias sin tratamiento completando un ciclo de 28 dias. El ribociclib se administra
en 600mg una vez al dia por 21 dias consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento completando también un ciclo de
28 dias.*

Palbociclib se encuentra autorizado para su comercializacion por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, su
sigla del inglés Food and Drug Administration) de Estados Unidos, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del
inglés European Medicine Agency) y la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de Argentina, para el tratamiento inicial de mujeres posmenopdusicas con cancer de mama avanzado o metastasico RH
positivos y HER? negativo, en primera linea de tratamiento en combinacion con un IA, y en segunda linea de tratamiento
en combinacién con fulvestrant en pacientes cuya enfermedad haya progresado a hormonoterdpia.” Sin embargo, EMA
y ANMAT también aprobaron su uso en el tratamiento inicial en mujeres pre o perimenopdusicas combinado con un
agonista de LHRH.2? Ribociclib posee la autorizacidn de FDA solo en mujeres postmenopdusicas como tratamiento inicial
en combinacion con un IAI° Mientras que EMA y ANMAT lo aprobaron en mujeres postmenopausicas como tratamiento
inicial en combinacion con un1A o fulvestrant como terapia inicial, 0 en mujeres que hayan recibido terapia endocrina previa
y en mujeres pre o perimenopdusicas en combinacién con un agonista LHRH.?

OBJETIVO Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION

El objetivo del presente informe es evaluar la eficacia, seguridad e impacto presupuestario de palbociclib y ribociclib
para el tratamiento del cancer de mama avanzado o metastasico de receptores hormonales positivos y HER2
negativo.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e ¢Cudl es la efectividad y seguridad de palbociclib/ribociclib con letrozol o letrozol en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama avanzado o0 metastasico RH positivos HER2 negativas y que no
hayan recibido terapia previa (primera linea) para enfermedad metastasica?

o ¢ Cudleslaefectividady seguridad de ribociclib con TAM o 1A, 0 TAM 0 IA en pacientes pre o peri menopausicas
con cancer de mama avanzado o metastdsico RH positivos HER2 negativas y que no recibieron terapia previa
(primera linea) para enfermedad metastdsica?

o ¢ Cudl es la efectividad y seguridad de palbociclib/ribociclib con fulvestrant o fulvestrant en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama avanzado 0 metastasico RH positivos HER2 negativas y que hayan
recibido terapia previa para enfermedad metastasica?

PREGUNTAS DE COBERTURA

e ¢Sedeberfaincorporar al palbociclib/ribociclib para el tratamiento del cancer de mama avanzado o metastésico
RH positivos HER2 negativo a la cobertura obligatoria nacional?

e (Existen poblaciones o subgrupos con mayor beneficio clinico que determinan mas eficiente la potencial cobertura?

METODOS

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

El INC publico en 2018 una guia de recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento del cancer de mama
metastdsico, incluyendo inhibidores selectivos de las CDK 4/6 palbociclib y ribociclib.’ En la misma se efectud una
busqueda sistemética de la evidencia disponible (con fecha de Ultima revision en mayo de 2018). Se decidi6 para la
confeccion del presente documento, complementar con una busqueda en las bases de datos PubMed, BRISA, CRD,
Cochrane, Tripdatabase y buscadores genéricos de internet con el limite temporal de 05/2018 a 30/08/2019.

Se busco en PubMed con la siguiente estrategia de busqueda:

Therapy/Broad(filter] AND  ((“ribociclib”[Supplementary Concept] OR  “ribociclib”[All  Fields]) AND (“breast
neoplasms”[MeSH Terms] OR (“breast”[All Fields] AND “neoplasms”[All Fields]) OR “breast neoplasms”[All Fields] OR
(“breast”[All Fields] AND “cancer”[All Fields]) OR “breast cancer [All Fields]))

Therapy/Broad(filter] AND ((“palbociclib”[Supplementary Concept] OR “palbociclib”[All Fields]) AND (“breast
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neoplasms”[MeSH Terms] OR (“breast”[All Fields] AND “neoplasms”[All Fields]) OR “breast neoplasms”[All Fields] OR
(“breast”[All Fields] AND “cancer”[All Fields]) OR “breast cancer”[All Fields]))

Adicionalmente se busco en CRD, Tripdatabase y en buscadores genéricos de internet y en sitios especificos de agencias
de ETS utilizando los términos “palbociclib” “ribociclib”, “breast cancer” acompafiado de los términos “health technology
assessment”, “quia de practica clinica”y “clinical practice guideline”.

Figura 1. Diagrama de flujo
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PREGUNTA PICO Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LOS ESTUDIOS

Poblacion Mujeres postmenopdusicas 0 pre/perimenopausicas con cancer de mama
metastasico 0 avanzado con positividad de RH y HERZ negativo sin terapia
endacrina inicial o con progresion a terapia hormonal.

Intervencion y comparadores Intervenciones:

Palbociclib + inihibidor de aromatasa (letrozol)

Palbociclib + fulvestrant

Ribociclib + inihibidor de aromatasa (letrozol)

Ribociclib + goserelin + tamoxifeno o inhibidor de aromatasa (anastrozol/letrozol)

Ribociclib + fulvestrant

Comparadores:

Placebo + inhibidor de aromatasa (letrozol)

Placebo + goserelin + tamoxifeno o inhibidor de aromatasa (anastrozol/letrozol)

Placebo + fulvestrant

Puntos finales relevantes Sobrevida Global (SG), calidad de vida, sobrevida libre de progresion (SLP),
eventos adversos serios (grado 3-4)

Diseiio de estudios Revisiones sistematicas (RS) y meta-analisis (MA), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA), informes de evaluacion de tecnologias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.

Criterios de exclusion Otro tipo de disefio
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CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Se evalud el riesgo de sesgo de los estudios incluidos v la calidad de la evidencia con metodologia GRADE, y se confec-
ciond un perfil de evidencia utilizando el software GRADEpro®*™

ANALISIS DE IMPACTO PRESUPUESTARIO

Se procedid a estimar el impacto presupuestario, para el subsistema publico de salud de la incorporacion y
financiamiento de palbociclib y ribociclib para el tratamiento en primera linea del cancer de mama metastasico RH
positivo y HER2 negativo en mujeres posmenopausicas con un promedio de edad de 65 afos.

El horizonte temporal de andlisis fue de 3 afios v las alternativas evaluadas fueron las siguientes:

e  Palbociclib en dosis de 125mg una vez al dia durante 21 dias consecutivos, cada 28 dias, mas letrozol en
dosis de 2,5mg/dia.

e  Ribociclib en dosis de 600mg una vez por dia durante 21 dias consecutivos, cada 28 dias, mas letrozol en
dosis de 2,5mg/dia.

e Letrozol monoterapia en dosis de 2,5mg/dia.

La duracion del tratamiento en primera Iinea, durante el periodo de sobrevida libre de progresion (SLP), v de los
tratamientos posteriores, en la fase de progresion de la enfermedad, se estimaron mediante un modelo de Markov
que simula la evolucion de la enfermedad en cuatro estados de salud: Enfermedad Estable, Progresion, Cuidados
Paliativos y Muerte. Las probabilidades de permanecer en cada linea de tratamiento hormonal se calcularon a partir
de la estimacion de una funcion exponencial que incorpora la mediana de SLP y el hazard ratio, reportados en el
ensayo clinico MONALEESA-2 que evaltan eficacia y seguridad de ribociclib mas letrozol en comparacion con letrozol
monoterapia.® Adicionalmente, se realizé el supuesto de igual efectividad entre palbociclib v ribociclib en base a los
resultados de dos metadnalisis (MA) en red y por tratarse de farmacos con el mismo mecanismo de accion.”

La perspectiva utilizada fue la del tercer pagador, incluyendo Unicamente costos directos de los medicamentos que
fueron estimados segun la metodologfa propuesta por el Banco de Drogas del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de
la Nacion, que estima un porcentaje de descuento sobre el precio de venta al publico (PVP).

La poblacion diana se calculd utilizando los datos de incidencia de cancer de mama para Argentina reportados por
el Observatorio Global del Cancer (Globocan) de 2018 y la proporcion de poblacion con cobertura publica de salud
exclusiva del censo 2010.°% En funcién de los datos del Registro Institucional de Tumores de Argentina (RITA) se
asumid que el 66% de los pacientes con cancer de mama son RH positivos y HER2 negativos, de los cuales 6,8% se
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diagndstica en estadio metastasico y el 30% como recaida de la enfermedad.? Adicionalmente, en funcion del registro
de negativas y amparos judiciales del Banco de Drogas de la provincia de Buenos Aires, se realiz6 el supuesto de que
al 70% de las pacientes con condiciones de uso se le prescriben inhibidores CDK 4/6 en la primera linea de tratamiento
del cancer de mama metastasico y el 5% de las mismas terminan judicializando el pedido.

Los resultados se calcularon en délares estadounidenses (USD) utilizando el promedio del tipo de cambio de referencia
publicado por el Banco Central de la Republica Argentina para septiembre de 2019 y se utilizé una tasa de descuento del
5% anual segun las recomendaciones de la guia metodoldgica para estudios de evaluacion economica de tecnologias
sanitarias del Mercosur.%%

RESULTADOS

EVIDENCIA CLINICA

Pacientes sin tratamiento previo

Toss y cols. publicaron en 2019 una RS con metaanalisis que evalud la eficacia y seguridad de diferentes regimenes de
tratamiento asociados a terapia enddcrina en primera linea de cancer de mama avanzado o metastdsico. Se incluyeron
seis estudios con 801 pacientes en tratamiento con palbociclib, ribociclib, abemaciclib y bevacizumab. Para el andlisis
global, los regimenes con inhibidores CDK4/6 mejoraron la SLP respecto a la terapia endocrina sola (HR 0,54; IC 95%:
0,39 a 0,75; p< 0,001). Respecto a la toxicidad, el abemaciclib se asocié con un aumento de la anemia y la toxicidad
gastrointestinal, mientras que palbociclib se asocié con un aumento de la leucopenia (pero no la neutropenia) en
comparacion con los otros tratamientos. También se notificaron niveles elevados de aspartato aminotransferasa tanto
para ribociclib como para abemaciclib.

Guo y cols. publicaron en 2019 un MA en red que evalu la eficacia y seguridad de diferentes inhibidores CDK4/6 més
IA versus fulvestrant en primera Ilinea en mujeres con cancer de mama avanzado con RH positivo y HER2 negativo.® Se
incluyeron once estudios con 5448 pacientes, donde el palbociclib mas letrozol, ribociclib mas letrozol y abemaciclib
mas IA no esteroideo (letrozol o anastrozol) fueron superiores a fulvestrant con un HR 0,50 (IC 95%: 0,37 a 0,68), HR
0,50 (IC 95%: 0,35 a 0,71) y HR 0,49 (IC 95%: 0,34 a 0,71), respectivamente. No hubo diferencias entre los distintos
inhibidores CDK4/6.

Palbociclib

Finn vy cols publicaron en 2016 un ECA (PALOMA-2) de fase 3 que evalud la eficacia y seguridad de palbociclib con
letrozol en mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado, RH positivo y HER2 negativo que no habifan
recibido ningun tratamiento sistémico para su enfermedad avanzada.”> Se aleatorizaron 666 mujeres a recibir, en una
proporcion de 2:1, palbociclib mas letrozol o placebo mas letrozol. El punto final primario fue la SLP y los puntos finales
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secundarios fueron la SG, |a tasa de respuesta objetiva, la respuesta de beneficio clinico, los resultados informados por
el paciente, efectos farmacocinéticos y seguridad. La mediana de SLP fue de 24,8 meses (IC 95%: 22,1 a no estimable) en
el grupo de palbociclib con letrozol, en comparacion con 14,5 meses (IC 95%: 12,9 a 171) en el grupo letrozol con placebo
con un HR 0,58 (IC 95%: 0,46 a 0,72; p<0,001). Los datos sobre la SG fueron inmaduros al momento de este analisis.
Los eventos adversos de grado 3/4 mas frecuentes fueron la neutropenia con 66,4% de los pacientes en el grupo
de palbociclib con letrozol versus 1,4% en el grupo de placebo con letrozol, leucopenia (24,8% vs 0%), anemia (5,4%
vs 1.8%) v fatiga (1,8% vs 0,5%). Se informd neutropenia febril en el 1,8% de los pacientes en el grupo de palbociclib
con letrozol y en ninguno de los pacientes en el grupo placebo con letrozol. La interrupcion permanente de cualquier
tratamiento del estudio como resultado de eventos adversos ocurrio en 43 pacientes (9,7%) en el grupo de palbociclib
con letrozol y en 13 pacientes (5,9%) en el grupo placebo con letrozol. Este estudio evalud la calidad de vida medida por
FACT-B (su sigla del inglés, Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast Cancer) pero no se observo diferencia en
ninguno de los dominios valorados por esta herramienta.

Rugo y cols. publicaron en 2019 el seguimiento extendido del estudio PALOMA-2, anteriormente mencionado en el
presente informe.? El mismo informd una mediana de seguimiento de 37,6 meses (Cl 95%: 37,2 a 38,0) para palbociclib
con letrozol y de 37,3 meses (IC 95%: 36,3 a 37,9) para placebo con letrozol, siendo aproximadamente 15 meses mas de
seguimiento. La mediana de SLP reportada por los investigadores fue de 27,6 meses (IC 95%: 22,4 a 30,3) en el grupo
palbociclib con letrozol y de 14,5 (1C95%: 12,3 a 17.1) en el grupo placebo con letrozol, con un HR 0,56 (IC 95%: 0,46 a
0,69; p<0,001). Se reportd ademas este desenlace evaluado por un comité revisor independiente cegado, encontrando
una mediana de SLP de 35,7 meses (IC 95%: 27,7 a 38,9) para palbociclib con letrozol versus 19,5 meses (IC 95%: 16,6
a26,6) en la rama letrozol con placebo (HR 0,61; IC 95%: 0,49 a 0,77; p<0,001). Este beneficio fue consistente en todos
los subgrupos analizados. El grupo palbociclib presentd un incremento en los eventos adversos grado 3/4, con un 79%
para versus 28,3% para letrozol con placebo, respectivamente. El evento adverso mas frecuente fue la neutropenia,
que se presento en el 574% del grupo palbociclib con letrozol versus el 11,7% en el grupo letrozol con placebo. En el
grupo palbociclib un total de 54 pacientes (12,2%) suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos, frente a
13 pacientes (5,9%) del grupo placebo. Por otro lado, no se evidenciaron diferencias en la calidad de vida medida por
FACT-B entre los grupos (p=0,62), y tampoco hubo diferencias significativas en el cambio de puntaje respecto al basal
enninguna de las ramas. En esta publicacion tampoco se reportd la SG.

Finn y cols publicaron en 2015 (PALOMA-1) un estudio abierto y aleatorizado de fase 2, que evaluaba la eficacia y
seguridad de palbociclib con letrozol en mujeres posmenopausicas con cancer de mama avanzado, RH positivo y
HER2 negativo que no habian recibido ninguin tratamiento sistémico para su enfermedad avanzada.? Los pacientes se
inscribieron en dos cohortes separadas que se acumularon secuencialmente: en la cohorte 1, los pacientes se inscribieron
solo en funcion de su receptor de estrégeno y el estado HER2 negativo, mientras que en la cohorte 2 también se requirio
que tuvieran amplificacion de ciclina D1 (CCNDT1), pérdida de p16 (INK4A o CDKN2A), 0 ambas. En ambas cohortes, los
pacientes fueron asignados aleatoriamente 1:1, y estratificados por sitio de enfermedad e intervalo libre de enfermedad,
para recibir letrozol 2,5mg con placebo o combinado con 125mg de palbociclib administrados una vez al dia durante
tres semanas, seguido de una semana de descanso en ciclos de 28 dias. Al momento de este analisis, este estudio estd
en curso, pero cerrado a la acumulacion; y los resultados que se presentan aqui provienen del andlisis final de la SLP.
Se asignaron 165 pacientes, 84 a palbociclib mas letrozol y 81 a letrozol con placebo. En el momento del andlisis final,
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la SLP obtuvo una mediana de seguimiento de 29,6 meses (IC 95%: 27,9 a 36,0) para el grupo palbociclib mas letrozol
y de 27,9 meses (IC 95%: 25,5 a 31.1) para el grupo de letrozol mas placebo, con 41y 59 eventos respectivamente. La
mediana de SLP fue de 10,2 meses (IC 95%: 5,7 a 12,6) para el grupo de letrozol con placebo y 20,2 meses (IC 95%:
13,8 @ 27,5) para el grupo de palbociclib mas letrozol (HR 0,49; IC 95%: 0,32 a 0,75; p<0,001). Se informd neutropenia
de grado 3/4 en 45 (54%) pacientes en el grupo de palbociclib mas letrozol frente a uno (1%) de 77 pacientes en el
grupo de letrozol con placebo, mientras que hubo leucopenia en 16 (19%) versus ninguno y fatiga en cuatro (4%) versus
uno (1%), respectivamente. Los eventos adversos graves reportados en el grupo de palbociclib mas letrozol fueron la
embolia pulmonar (tres [4%] pacientes), dolor de espalda (dos [2%]) y diarrea (dos [2%]). No se informaron casos de
neutropenia febril o infecciones relacionadas con la neutropenia durante el estudio. Once (13%) pacientes en el grupo de
palbociclib mas letrozol y dos (2%) en el grupo de letrozol suspendieron el estudio debido a eventos adversos.

Finn y cols. publicaron posteriormente en 2017 los resultados finales de SG del estudio PALOMA-1, antes mencionado,
que evaluaba la combinacion de palbociclib mas letrozol frente a letrozol mas placebo, como primera linea en pacientes
con cancer de mama avanzado RH positivo y HER2 negativo.”® Al momento del andlisis final, los datos de SG eran
inmaduros y esta actualizacion reportd que ocurrieron 116 eventos. El grupo de palbociclib con letrozol obtuvo una
mediana de SG de 375 meses (IC 95%: 31,4 a 47.8) contra 34,5 meses para letrozol con placebo (IC 95%: 274 a 42,6) con
un HR 0,90 (IC 95%: 0,62 a1,30; p=0,28).

Ribociclib

Hortobagyi y cols. publicaron en 2016 un ECA (MONALEESA-2) de fase 3 que evalud la eficacia y seguridad de la
combinacion de ribociclib con letrozol frente a letrozol con placebo, en mujeres con cancer de mama avanzado o
metastdsico RH positivo y HER2 negativo.?® Se incluyeron 334 pacientes a recibir la combinacién con ribociclib con
letrozol y 344 a recibir letrozol con placebo, hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable, y sin aceptar
entrecruzamiento. Se excluyeron pacientes con metdstasis en sistema nervioso central (SNC) y cancer de mama
inflamatorio. La terapia con IA con fines de neo o adyuvancia fue permitida si la sobrevida libre de enfermedad fue
mayor a doce meses desde el reclutamiento. El punto final primario fue SLP y los secundarios fueron SG, tasa de
respuesta objetiva, tasa de beneficio clinico, sequridad y calidad de vida. La mediana de SLP fue de 14,7 meses para la
rama control mientras que no fue alcanzada para la rama experimental, con un HR 0,56 (1C95%: 0,43 a 0,72; p<0,001).
Mientras que la tasa de SLP a 12 y 18 meses fue de 60,9% y 42,2% en rama control frente a 72,8% y 63% en rama
experimental, respectivamente, y con una mediana de seguimiento de 15,3 meses. El beneficio se observo para todos los
subgrupos analizados siendo respaldados por el analisis del comité revisor independiente. La tasa de respuesta objetiva
fue mayor para ribociclib (40,7% vs 27,5%; p<0,001) v la tasa de beneficio clinico (79,6% vs 72,8%; p=0,02). La SG no estd
madura al momento del cierre de datos para esta publicacion. Los eventos adversos grado 3/4 mas frecuentes fueron
neutropenia (59,3% ribociclib y 0,9% placebo), leucopenia (21% y 0,6%), hipertension (9,9% vy 10,9%), incremento de
alanina aminotransferasa (9,3% vy 1,2%), linfopenia (6,9% y 0,9%) e incremento de aspartato aminotransferasa (5,7% vy
1,2%). Neutropenia febril sucedio en cinco pacientes de la rama ribociclib (1,5%) y en ningun participante de la rama
placebo. La mayoria pudo continuar con la toma de ribociclib a dosis de 600 mg sin interrupciones. Se registraron
eventos adversos serios en 71 pacientes (21,3%) del grupo ribociclib y en 39 (11,8%) del grupo placebo. De estos 25
(75%) en la rama ribociclib y 5 (1,5%) de la rama placebo fueron relacionados con los farmacos empleadas. Hubo cuatro
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muertes (0,9%) en el grupo ribociclib y una (0,3%) en el grupo placebo durante el tratamiento. Un paciente en cada
grupo fallecié debido a progresion de enfermedad, y los dos restantes del grupo ribociclib fueron debido a muerte
subita y a causa desconocida no asignadas a la intervencion. El ribociclib asociado a letrozol no demostré diferencias en
la calidad de vida relacionada a la salud en comparacion con letrozol.

Slamon y cols publicaron en 2018 un ECA (MONALEESA-3) de fase 3 que evalud la eficacia y seguridad de la
combinacion de ribociclib con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo, en mujeres posmenopausicas con cancer de
mama avanzado o metastasico RH positivo y HER2 negativo, y que no habian recibido tratamiento previo o con hasta
una linea de terapia endocrina previa para su enfermedad avanzada.?® Se incluyeron 367 pacientes, donde el estudio
reportd que un incremento significativo en la SLP con una mediana de 20,5 meses frente a 12,8 meses a favor de Ia
combinacion con ribociclib (HR 0,59; 1C 95%: 0,48 a 0,73). En el subgrupo de pacientes no expuestas a terapias previas,
los resultados fueron consistentes con los hallados en la poblacion global (HR 0,57; IC 95%: 0,41 a 0,80). No fueron
reportados resultados de SG dada la inmadurez de los datos al momento del andlisis. Los eventos adversos de grado
3/4 més frecuentemente reportados fueron la neutropenia y leucopenia, con 53% vy 14% para ribociclib con fulvestrant
frente a ninguin evento para fulvestrant con placebo. Tres pacientes (0,6%) para ribociclib y ningun paciente para su
comparacion discontinuaron el tratamiento debido a la prolongacion del intervalo Qt. No hubo casos reportados de
torsades de pointes, ni reportes de calidad de vida en este estudio.

Tripathiy cols. publicaron en 2018 (MONALEESA-7) un ECA de fase 3 que evalud la eficacia y seguridad de la combinacion
de ribociclib con TAM o |A frente a placebo con TAM o IA en mujeres premenopausicas con cancer de mama avanzado
RH positivo y HER2 negativo.® El estudio reporté que la combinacion de ribociclib con TAM aumenté la SLP con un HR
0,55 (IC 95%: 0,44 a 0,69) y mediana de 23,8 meses frente a 13 para placebo. También se reportd un aumento de la SG
conun HR 0,71 (1C 95%: 0,54 a 0,95) y una mediana no reportada en el grupo tratado con ribociclib frente a 40,9 meses
con el control. Los eventos adversos grado 3/4 reportados con mas frecuencia fueron la neutropenia con 203 (61%)
para ribociclib y 12 (4%) para su control, leucopenia en 48 (14%) y 4 (1%), respectivamente. Los eventos adversos serios
fueron del 18% (60/335 pacientes) en la rama ribociclib y 12% (39/337 pacientes) en el grupo control. La discontinuacion
del tratamiento debido a un evento adverso fue mayor en la rama ribociclib comparado con placebo (12/335 pacientes
vs 10/337 pacientes, respectivamente). No se reportaron muertes relacionadas al tratamiento. Con respecto a la calidad
de vida, se observé un incremento clinicamente significativo (>5 puntos) desde la linea de base en cuestionario de dolor
EORTC QLQ-C30: rama ribociclib media -5,1 (DS 25,2) y -3,5 (23,8) en grupo placebo.

Pacientes expuestas a terapia endécrina previa

Huang y cols. publicaron en 2019 un metaanalisis en red que evaluaba la eficacia y seguridad de las terapias con
inhibidores CDK4/6 con regimenes basados en everolimus en segunda linea de tratamiento en cancer de mama
avanzado, luego de progresion con IA.* Se incluyeron seis estudios con 4063 pacientes, donde la comparacién de
everolimus con exemestano, las combinaciones de palbociclib o abemaciclib con fulvestrant mostraron una eficacia
similar en SLP. Mientras para la tasa de beneficio clinico, el palbociclib con fulvestran fue superior al everolimus con
exemestano, no asf el abemaciclib. El perfil de eventos adversos fue similar, sin embargo, el régimen con everolimus se
asocio a una mayor tasa de suspension de tratamiento debido a eventos adversos respecto al abemaciclib y palbociclib
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(29%,15.9% y 4%, respectivamente).

Zhang y cols. 2018 un metaanalisis en red que evalud diferentes agentes combinado con fulvestrant frente a fulvestrant
s6lo en segunda linea de tratamiento de pacientes con cancer de mama avanzado HR positivo y HER2 negativo, luego
de progresion con terapia enddcrina.* Se incluyeron once estudios (n=4170), donde para la SLP el palbociclib con
fulvestrant fue superior a pictilisib con fluvestrant (HR 0,62, IC 95%: 0,40 a 0,96) y para buparlisib con fulvestrant HR
0,62 1C95%: 0,47 a 0,96). Por otro lado, no se encontrd diferencias entre ribociclib con fulvestrant frente a abemaciclib
con fulvestrant (HR1,02; 1C 95%: 0,72 a1,45) y con palbociclib con fulvestrant (HR 1,22, 1C 95%: 0,84 a1,78).

Palbociclib

Ayyagari y cols. publicaron en 2018 un metaandlisis en red que evaluo la eficacia y seguridad de diferentes regimenes
en segunda linea de cancer de mama HR positivo y HER2 negativo, luego de progresion con terapia enddcrina.” Se
incluyeron cuatro estudios con seis regimenes (palbociclib con fulvestrant, everolimus con fulvestrant, everolimus
con Al, fulvestrant con IA, fulvestrant e IA) donde no fue incluido ribociclib. Palbociclib con fulvestrant y everolimus
con IA obtuvieron un 50% y 55% menos de riesgo de progresion o muerte frente a IA, respectivamente. Palbociclib
con fulvestrant, everolimus con IA y everolimus con fulvestrant tuvieron 54%, 58% vy 40% de riesgo reducido frente
a fulvestrant, respectivamente. Mientras que palbociclib con fulvestrant y everolimus con IA tuvieron una reduccion
de 52% vy 55% para este desenlace frente a fulvestrant con IA, respectivamente. El andlisis indirecto demuestra que la
terapia con palbociclib con fluvestran o everolimus con fluvestran o IA, son los que mas prolongan la SLP en pacientes
RH positivas y HER2 negativas con enfermedad progresiva luego de terapia enddcrina.

Turner y cols. publicaron en 2015 un ECA (PALOMA-3) de fase 3 con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
palbociclib en pacientes mujeres mayores a 18 afios con cancer de mama metastasico RH positivo HER2 negativo y que
progresaron a terapia enddcrina previa.* Las pacientes elegibles tenfan cualquier estado menopdusico, estado funcional
0-1 segun la clasificacion del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (ECOG, su sigla del inglés Eastern Cooperative
Oncology Group), enfermedad medible o enfermedad sélo dsea y recaida o progresion de la enfermedad después
de la terapia endocrina previa, durante el tratamiento de la enfermedad avanzada o en los doce meses siguientes a la
terminacion de la terapia adyuvante. Las mismas fueron randomizadas 2:1 a recibir palbociclib (125mg diarios durante
tres semanas, seguidos por una semana de descanso en ciclos de 28 dias) mas fulvestrant (500mg en los dias 1y 15
del ciclo T; luego el dia 1 de los ciclos subsiguientes en ciclos de 28 dias) o fulvestrant con placebo. Se incluyeron 521
pacientes, 347 para palbociclib mas fulvestrant y 174 a la rama fulvestrant mas placebo. Los resultados finales del
estudio, fueron publicados en 2016 por Cristofanilli y cols®. Al tiempo de andlisis habfa 259 pacientes en SLP (145
palbocliclib con fulvestrant y 114 para fulvestrant con placebo). La mediana de seguimiento fue de 8,9 meses (rango
intercuartilico RIC de 8,7 a9,2). La mediana de SLP fue de 9,5 meses (IC 95%: 9,2 a 11,0) para palbociclib con fulvestrant
y 4,6 meses (IC 95%: 3,5 a 5,6) para fulvestrant con placebo (HR 0,46; IC 95%: 0,36 a 0,59; p<0.001). Se presentaron
eventos adversos de grado 3/4 en 251 (73%) pacientes para palbicliclib con fulvestrant y en 38 (22%) para fulvestrant
més placebo. Los eventos adversos de grado 3/4 mds comunes fueron neutropenia (223 [65%] para palbicliclib con
fulvestrant y una [1%] fulvestrant con placebo), anemia (diez [3%] y tres [2%], respectivamente) y leucopenia (95 [28%]
y dos [1%], respectivamente). Se presentaron eventos adversos serios en 44 (13%) para palbociclib con fulvestrant y 30
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(17%) para fulvestrant mas placebo.

Turner y cols. publicaron en 2019 los resultados de SG del estudio PALOMA-3, mencionado en el presente informe.*
El estudio reportd la SG de 521 pacientes, con una mediana de seguimiento de 44,8 meses y un 60% de madurez de
los datos (310 muertes entre 521 pacientes). En el grupo palbociclib con fulvestrant tuvo 201 muertes, mientras que en
el grupo fulvestrant con placebo tuvo 109. La mediana de SG fue de 34,9 meses (IC 95%: 28,8 a 40,0) en el grupo de
palbociclib con fulvestrant y 28,0 meses (IC 95: 23,6 a 34,6) en el grupo de fulvestrant con placebo. No hubo diferencia
en mortalidad con un HR estratificado 0,81 (IC 95%: 0,64 a 1,03) y de 0,79 para no estratificado (IC 95%: 0,63 a1,00).
Respecto al andlisis preespecificado de subgrupos, se evidencio que en el subgrupo de pacientes con sensibilidad al
tratamiento hormonal previo y en las pacientes postmenopausicas, la sobrevida global fue significativamente mayor en
el grupo palbociclib con fulvestrant. El subgrupo de pacientes con sensibilidad a la hormonoterapia previa (n=410), el
grupo palbociclib con fulvestrant presentd un aumento significativo en la mediana de SG en 39,7 meses (IC 95%: 34,8 a
457) frente a 29,7 meses (IC 95%: 23,8 a 37.9) para placebo con fulvestrant (HR 0,72: 1C 95%: 0,55 a 0,94). Entre las 413
pacientes posmenopdusicas, la mediana de SG fue de 34,8 meses (IC 95%: 28,8 a 40,1) en el grupo de palbociclib con
fulvestrant'y 271 meses (IC 95%: 22,8 a 32.1) para fulvestrant con placebo (HR 0,73; IC 95%: 0,57 a 0,95). En el subgrupo
de pacientes pre o perimenopausicas, el palbociclib no mejord la SG con un HR 1,07 (IC 95%: 0,61a1,86; p=0,25). Para
la presencia de enfermedad metastasica visceral (n=311), el tratamiento con palbociclib con fulvestran no se evidencio
un aumento significativo de la SG con una mediana de 27,6 meses (IC 95%: 24,4 a 31,2) frente a 24.7 meses (IC 95%:
20,8 a 31,8) con un HR 0,85 (IC 95%: 0,64 a 1,13). Respecto a los eventos adversos grado 3/4, el mas frecuente fue la
neutropenia con un 70% de los pacientes para palbociclib con fulvestrant y en ninguno para fulvestrant con placebo. En
esta publicacion no se informaron resultados de calidad de vida.

Harbeck y cols. publicaron en 2016 los resultados del impacto de la terapia sobre la calidad de vida informada por
las pacientes de palbociclib con fulvestrant frente fulvestrant con placebo, del estudio PALOMA-3, mencionado en el
presente informe.? Se utilizo el cuestionario (EORTC QLQ-C30 v3.0) para evaluar la calidad de vida y también su seccion
de cancer de mama (EORTC QLQ-BR23) al inicio, durante y al finalizar el tratamiento. El promedio de las puntuaciones
basales para la calidad de vida global fue similar para los dos grupos. En el seguimiento, se observd un retraso en el
deterioro de la calidad de vida con palbociclib con fulvestrant respecto a fulvestrant con placebo (mediana no alcanzada,
HR 0,64; 1C 95%: 0,45 a 0,91; p<0,001). Los cambios estimados desde el valor basal fueron significativos para las esferas
emocional (2,7 [IC 95%: 1,1 a 4,3] para palbociclib y -1,9 [IC 95%: -4,2 a 0,5] para su comparador), y en la esfera que
evalua el dolor (-3,3 [IC 95%: -5, a -1,5] para palbociclib y 2,0 [IC 95%: -0,6 a 4,6] para su comparador). Ademas, se
reportd un mayor tiempo hasta el deterioro del dolor con ocho meses versus 2,8 meses respectivamente.

Ribociclib

Slamon y cols. publicaron en 2018 los datos provienen del ECA de fase 3 MONALEESA-3, ya mencionado en el presente
informe, que evalud la combinacién de ribociclib con fulvestrant comparado con fulvestrant con placebo.?? En el
subgrupo expuesto a hasta una terapia endocrina se observaron resultados consistentes con la poblacion global en
SLP con un HR 0,56 (1C95%: 0,42 a 0,74). No se cuentan con resultados de SG ya que los datos fueron inmaduros al
momento del analisis, y tampoco se reportaron resultados en calidad de vida.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Puntos finales

Caracteristicas del . Calidad . .
Estudio estudio (disefio, Intervenugn ev_aluafios Resultados | metodoldgica Cogsmeratqqnes/
poblacion (n) y comparador s(gcr:lr::::cs) sy) y de reporte omentarios
Aleatorizado y
abierto. Fase 2 Primario: SLP
Mujeres Intervencion:
pOSMenopausicas. palbociclib 125 mg +
Ca mama avanzado letrozol 2.5 mg
Finny cols, 2015 | o metastasico, RH+, .
HER2-. SIN ningdn ecundarios: | Vertabla e 1 o riesgo de
tratamiento sistémico resultados Sesgo
27 i
PALOMA1 previo. S
(eventos

Comparacion:

Incluyo 165 pacientes | placebo + letrozol adversos), SG

(84 palbociclib y 81
placebo)

Aleatorizado, doble

ciego de fase 3, Primario: SLP
Aleatorizacion 2:1.
Secundarios:
Mujeres Intervencion:
) - palbociclib 125 mg+ | SG, tasa de
RSy Egsr?aerggpaavfr:é:zgon letrozol 2.5 mg respuesta Ver tabla de Bajo riesgo de
0 metastasico, RH+ objetiyq, . resumen de 5esgo
PALOMA 22 HER2- SIN niﬁgdn ' beneficio clinico, | resultados
tratamliento sistérmico Comparacion: los resultados
revio. 666 pacientes placebo+ letrozol informados
P ’ P por el paciente,
los efectos
(444 palbociclib y 222 ;alra”“sae;o&"r(‘jeatécos
Placebo)
Aleatorizado, doble
ciego en fase 3.
Aleatorizacion 2:1.
Intervencion: Primario: SLP
Muieres palbociclib 125 mg
osjmeno Ausicas con dia mds fulvestrant
Ea mamapavanzado 500 mg cada 28 Secundarios: Ver tabla de
PALOMA 3%% 0 metastésico, RH+, = resumen de SB:;;:esgo L3
SeErSSi_aeexr%chsrtiisaa Comparacion: SG, tasa de (IS
previa, 521 pacientes placebo mas respuesta
aleato'riza das (347 fulvestrant 500 mg | objetiva,
cada 28 dias seguridad

palbociclib mas
fulvestranty 174 ala
rama fulvestrant mas
placebo)
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Intervencion:
ribociclib 600 mg L
dia mas letrozol (2,5 Primario: SLP
Estudio aleatorizado, | mg dia)
Hortobagyi E%rggoﬁi(l)fig:nt)tlreico Secundarios: Ver tabla de Bajo riesgo de
cols, 2016 L . resumen de
IX\//IONALEESA 2% Incluyd 668 pacientes, resultados 5esgo
334 aintervenciony Sequridad
334 a control (evgen 05
Comparaopn adversos), SG
placebo mas
letrozol.
o Primario: SLP
Intervencion:
ribociclib 600 mg
Estudio aleatorizado, | dia + TAM (20
controlado, doble mg dia) o letrozol
ciego, multicéntrico. (2,5 mg/dia) o
— Incluyé 672 pacientes | anastrozol (1 mg/ .
IQE a%% peri/premenopausica, | dia) + goserelina Secundarios: Yeesrutrizlr? (?ee Bajo riesgo de
M ON ALEESA 7% 335aintervenciony (3.6 mg) resultados NENe[)
337 a control )
Seguridad
o (eventos
Comparacion:
placebo + TAM o adversos), SG
letrozol 0 anastrozol
+goserelina
Estudio aleatorizado,
controlado, doble
ciego, multicéntrico
Incluyé 726 pacientes
postmenopausicas Intervencion:
con aleatorizacion 2:1, | ribociclib 600 mg
484 3 intervenciony | dia + fulvestrant
Slamon y cols, 2472 a control. 500 mg cada 28
A glas; SLP, SG, eventos ;/eesijtrizlr? éjee Bajo riesgo de
Estratificacion: adversos resultados 56540
MONALEESA 3 | pacientes sin terapia | Comparacion
previa (367 pacientes) | placebo mds
0 hasta una linea fulvestrant 500 mg
endocrina previa (345 | cada 28 dias
pacientes).
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PALBOCICLIB Y RIBOCICLIB EN CANCER DE MAMA AVANZADO

CONETEC

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

0 METASTASICO RH POSITIVO HER2 NEGATIVO

IMPACTO PRESUPUESTARIO/ESTIMACION DE COSTOS

En las tablas a continuacion se detalla el impacto presupuestario de la incorporacion de palbociclib y ribociclib en el
sistema publico de salud en comparacion con letrozol monoterapia en la primera linea de tratamiento en la poblacion
de pacientes postmenopdusicas. Como se puede observar en los resultados presentados, tratar con palbociclib/
ribociclib a 64 pacientes judicializados genera un impacto presupuestario que supera, en un 23 % en el caso de
palbociclib y un 8 % en el de ribociclib, al costo de tratamiento con el estdndar de cuidado de un total de 1283 personas.

Impacto presupuestario palbociclib

Rubro Aiio1 Afio 2 Aiio 3
Presupuesto con palbociclib USD 29.358.335 | USD 50.515.003 USD 65.652.652
Presupuesto con letrozol USD 613.767 USD 1.703.689 USD 2.648.088
Gasto pacientes judicializados USD 1.467.917 USD 2.525.750 USD 3.282.633
Impacto presupuestario USD 27.276.651 USD 46.285.563 | USD 59.721.931

Segun nuestras estimaciones, la utilizacion de palbociclib como primera linea de tratamiento del cancer de mama
metastdsico RH positivo y HER2 negativo, genera un impacto presupuestario de USD 27.276.651 durante el primer afio
en comparacion con letrozol en monoterapia, y este impacto aumentaria a mas del doble para el tercer afio.

Impacto presupuestario ribociclib

Rubro Aiio1 Aiio 2 Aiio 3
Presupuesto con ribociclib USD 25.580.083 USD 44.061.389 USD 57.304.627
Presupuesto con letrozole USD 613.767 USD 1.703.689 USD 2.648.088
Gasto pacientes judicializados USD 1.279.004 USD 2.203.069 USD 2.865.231
Impacto presupuestario USD 23.687.312 USD 40.154.630 USD 51.791.308

Dado el supuesto de igual efectividad y los precios de adquisicion estimados, el impacto presupuestario de la
incorporacion de ribociclib es menor en USD 3.589.339, en el primer afio y de USD 7.930.623 para el tercer afio cuando
se lo compara con palbociclib. Si bien en nuestro modelo se realizo el supuesto de igual porcentaje de descuento sobre
el precio de venta al publico el costo mensual del tratamiento con palbociclib es un 15 % mas alto en comparacion
con ribociclib. Es importante destacar que los porcentajes de descuentos estimados y el costo relativo mensual del
tratamiento con ambas drogas pueden diferir con los observados en la realidad. Por esta razon, en un contexto de
decision entre drogas de igual clase y eficacia comprobada, es aconsejable promover un mercado competitivo y utilizar
criterios de minimizacion de costos.
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RECOMENDACIONES Y POLITICAS DE COBERTURA

Guias de practica clinica

Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, su sigla del inglés European Society
for Medlical Oncology) y de la Red Nacional Integral del Cancer de Estados Unidos (NCCN, su sigla del inglés National
Comprehensive Cancer Network) de 2019, mencionan el uso de inhibidores de CDK4/6 (abemaciclib, palbociclib y
ribociclib) como una alternativa terapéutica de primera linea en mujeres pre y postmenopausicas con cancer mama
avanzado RH positivos y HER2 negativo.5¥” Mientras que la guia de practica clinica de la Sociedad Americana de
Oncologfa Clinica (ASCO, su sigla en inglés American Society of Clinical Oncology) de 2016 destaca el uso de palbociclib
y hace referencia a la utilizacion de inhibidores de CDK4/6.%

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

El INC de Argentina publico en 2019 un informe de ETS con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad vy costos
asociados a los tratamientos de alto costo para céncer de mama.® EIl mismo sugiere el uso de inhibidores de CDK4/6
(palbociclib y ribociclib) como tratamiento de primera linea asociado a un IA en pacientes postmenopausicas con
cancer de mama metastasico RH positivos HER2 negativos, ECOG 0-2 y enfermedad evaluable que no han recibido
una terapia sistémica previa o no han recibido tratamiento neo/adyuvante dentro de los doce meses (incluyendo un
IA) sin enfermedad visceral sintomatica. Mientras que en segunda linea en pacientes con ECOG 0-1 y enfermedad
evaluable que han recibido una terapia sistémica previa con IA sin enfermedad visceral sintomdtica, sugiere el uso de
palbociclib en combinacion con fulvestrant. El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI)
de Pert publicd entre 2017 y 2018 tres informes que evaluan la eficacia y seguridad de palbociclib en distintas lineas de
tratamiento y combinaciones en la indicacion evaluada en este informe.****' Los mismos concluyen que no aprueban los
esquema de tratamientos que contengan palbociclib, y que esas recomendaciones quedan a la espera de resultados
en SG de la evidencia relevada. El Ministerio de Salud de Chile publicé en 2018 un informe que evaluaba la eficacia,
seguridad y costos asociados a algunos tratamientos para cédncer de mama, entre los que se encontraba el palbociclib.*?
El informe concluye que los esquemas con palbociclib son no favorables para el sistema de salud chileno debido a la
baja certeza sobre SG, su perfil de seguridad con este tratamiento y el alto impacto presupuestario.
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El Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Cuidados (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Care
Excellence) de Reino Unido publico en 2017 dos ETS con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de palbociclib
y ribociclib en combinacion con un 1A en pacientes posmenopausicas no tratadas previamente.#* Las mismas
recomiendan ambos farmacos como una alternativa entre los tratamientos, aunque condicionado a un acuerdo de
precio con el productor de la tecnologia. NICE también publicd en 2019 un informe que evalua ribociclib combinado con
fulvestrant, donde recomienda su utilizacion como una alternativa en pacientes que hayan tenido terapias enddcrinas
previas, y luego de haber empleado exemestano con everolimus y si se siguen las condiciones del acuerdo de acceso
con el productor. La Agencia Canadiense para Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) publicé en 2016 y 2018 dos ETS con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de palbociclib y ribociclib en combinacion con letrozol en mujeres posmenopausicas sin tratamiento previo
para su enfermedad avanzada, donde recomiendan su empleo entre otras alternativas.*>*¢ También CADTH publicd en
2019 un informe que evalua palbociclib con fulvestrant en pacientes que progresaron a la terapia endocrina, y donde
recomienda también su uso.¥

Politicas de cobertura

AGENCIA SITUACION DE COBERTURA

NICE*=#4849 | Palbociclib solo se recomienda si la compafiia le ofrece el descuento acordado en el esquema de acceso
del paciente. En segunda linea la evaluacion se encuentra en desarrollo.

Ribociclib+IA en pacientes postmenopausicas solo se recomienda si la compafifa le ofrece el descuento
acordado en el esquema de acceso del paciente.

En pacientes premenopausicas no fue evaluado aun.

En segunda linea asociado a fulvestrant, esta recomendado dentro del Fondo de medicamentos contra
el cancer (del inglés Cancer Drugs Fund) como una opcion de tratamiento en las siguientes condiciones:
cuando exemestane mas everolimus es la alternativa mas apropiada al inhibidor CDK 4/6 v dentro del
acuerdo de acceso.

IQWiG*° Palbociclib: en primera linea, muestra un beneficio menor adicional.

Ribociblib: La consideracion global de la evaluacion no muestra efectos beneficiosos de la tecnologia y
muestra efectos negativos mayores cuando se consideran efectos adversos severos y discontinuacion por
eventos adversos por 1o que se establece un beneficio adicional menor.

CADTH>* | Palbociclib; Se recomienda si la costo-efectividad es mejorada en primera linea y segunda linea.

Ribociclib: En combinacion con IA en pacientes postmenopausicas se recomienda si la costo-eficacia es
mejorada a un nivel aceptable y si existe la factibilidad de implementar la tecnologia.

Se encuentra en curso la evaluacion de la tecnologia en combinacion con |A/TAM en pacientes
premenopausicas.
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CONTRIBUCION DE LOS REPRESENTANTES DE LOS PACIENTES

Se convoco la participaron de pacientes en el proceso de consulta a través de la Mesa de Pacientes en dos instancias
sucesivas: a través del llenado de un formulario de participacion, y a través de una reunion presencial llevada a cabo el
23 de septiembre de 2019. El formulario, autoadministrado y con preguntas abiertas, fue completado por las siguientes
asociaciones de pacientes: Movimiento Ayuda Cancer de Mama (MACMA), Asociacion Civil Sostén, Fundacion que da
Atencion Comunitaria Integral a Pacientes Oncoldgicos (ACIAPQO), Asociacion civil «Llegaremos a tiempoy, Fundacion
«Ddnde quiero estar». Las conclusiones obtenidas a través de las dos instancias se presentan agrupadas en los cinco
dominios del Marco de Valor.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

La experiencia de los pacientes configura una fuente de informacion para la mesa técnica. La consulta a los pacientes
provee informacion sobre las experiencias, opiniones y expectativas de las personas que viven con la enfermedad y/o
utilizan la tecnologfa evaluada.

Mediante la consulta y en la reunion presencial se obtuvieron opiniones y perspectivas de pacientes individuales,
cuidadores y representantes de asociaciones de pacientes sobre la tecnologia evaluada y la condicion de salud. Se
incluyen tanto contribuciones de pacientes que tuvieron experiencia con palbociclib como otros que no. No hubo casos
de pacientes con experiencia con ribociclib. Se incluyen también los aportes de lideres de asociaciones que trabajan en
cancer de mama y en cancer en general. Cuatro de las organizaciones participantes tienen sede en la ciudad de Buenos
Aires y una tiene sede en la ciudad de Villa Gesell, provincia de Buenos Aires.

El grupo participante de la reunion presencial estuvo conformado por ocho pacientes individuales con cdncer de mama
y cinco profesionales y lideres de asociaciones. También estuvieron presentes dos representantes de pacientes y dos
coordinadoras de la Mesa de Pacientes, la coordinadora de la Mesa de Transparencia y un representante de la Mesa
Técnica de CONETEC.

MAGNITUD DEL BENEFICIO

Se consultd a los pacientes sobre el valor subjetivo basado en la experiencia de la vida cotidiana con la enfermedad, el
impacto familiar de la misma, la experiencia o expectativas sobre el tratamiento evaluado.

Vida cotidiana con la enfermedad

Las pacientes destacaron los efectos secundarios del tratamiento con quimioterapia, radioterapia y tratamiento
hormonal, y enfatizaron en el momento del diagndstico, al que describieron como traumatico, shockeante y como un
momento de angustia para ellas y sus familias.
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Tratamiento con quimioterapia y radioterapia (efectos secundarios)

A continuacion se detallan las consecuencias en la salud fisica y mental que las pacientes que reciben o recibieron estos
tratamientos relatan. Las mismas son consistentes en todos los testimonios relevados; en ellos se insiste en el relato de
un cambio radical en “la vida normal”. Atravesar estas experiencias es considerado muy traumatico tanto del punto de
vista fisico, psiquico, emocional y social.

e  (Consecuencias de apariencia fisica que mas preocupan a las pacientes: pérdida del cabello, cambios en la
imagen corporal, dafios en la piel y en las ufas.

e Sintomas: nauseas, vomitos, malestar estomacal, dolores en Ias articulaciones, cansancio, alopecia,
disminucion de glébulos blancos y plaquetas.

e Darlo en Ias venas a causa de la aplicacion del tratamiento; necesidad de un Port-a-cath (dispositivo que
proporciona un acceso venoso permanente).

e  Pérdida de la autonomia, dependencia para trasladarse para la aplicacion de la quimioterapia y los rayos.
e Necesidad de desplazarse diariamente al centro médico para recibir el tratamiento con radioterapia.

e  Problemas de autoestima por los cambios fisicos y trastornos en la vida sexual.

e Temor a la progresion de la enfermedad.

e Dificultad en los vinculos sociales a raiz de la apariencia fisica.

e Dolores articulares y osteoporosis a causa de los tratmientos con inhibidores de la aromatasa.

Las siguientes frases textuales ilustran los hallazgos descriptos anteriormente:

«Estar pelada, cansada, sin autonomia. No podés con nada, no podes responder. El cansancio que uno tiene con la
quimio es inexplicable, solo el que paso por eso lo sabex. «No poder hacer las cosas de la casa es traumaticoy. «A mi
me tenian que pinchar en las rodillas porque ya no tenia venas». «El cancer me quitd la posibilidad de tener hijos».
«Adelgacé porque no le sentia el gusto a la comida». «A mi cuando me diagnosticaron metdstasis me puse peor porque
me dijeron que se me iba a caer el pelo que por el diagndstico en si. A la metastasis no la veo, a la caida del pelo, a que
se me caiga un mechdn entero si. Es traumaticoy.
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Pacientes con experiencia con palbociclib

Todas las pacientes destacan las mejoras en la calidad de vida al incorporar palbociclib. Si bien algunas tuvieron que
suspender el tratamiento un tiempo o espaciarlo por algun efecto adverso, valoran mucho poder trasladarse, tener vida
social, que la enfermedad no sea perceptible en su apariencia fisica, y la disminucion de gastos de bolsillo. La describen
como “una droga mas amigable”.

Efectos adversos

En las consecuencias del tratamiento con palbociclib que las pacientes describen, estas se comparan generalmente con

la quimioterapia y se narran como tolerables y menos traumaticas:

e Disminucion de glébulos blancos

e  Necesidad de control de laboratorio cada 14 dias (en los dos primeros ciclos)

e Toxicidad u otros efectos adversos que resuelven con la suspension de la medicacion o la reduccion de la
dosis (mientras que en la quimioterapia “hay que aguantar”).

e  Neutropenia, fatiga, sequedad en la piel.

Una de las pacientes tuvo que suspender el tratamiento con palbociclib porque presentd toxicidad.

Ventajas

e [Esdeviaoral,y se evitan inyecciones e internaciones
e No produce alopecia (muy valorado)

e  Norequiere traslado para aplicacion por lo que se disminuyen costos y tampoco requiere del acompafiamiento
de un familiar.

e  No presenta alteraciones de peso; se asocian a poder seguir con su vida cotidiana sin mayores problemas.

e Mejora de sintomas como el dolor 6seo (en caso de metdstasis dsea)
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La valoracion del palbociclib aparece siempre en comparacion a la quimioterapia, tratamiento que todas habian recibido.

Los siguientes textuales ilustran los hallazgos descriptos anteriormente:

«5 horas en un sillon con la venas aniquiladas contra una pastillas. «Yo viajé de Villa Gesell a Mar del Plata (1.30h)
fodos durante 30 dias para hacerme diariamente los rayos». «Quisiera no volver a tener que hacer quimioterapia»
«(el palbociclib) es muchisimo mas tolerablex. «Antes tenia internaciones y estuve mas de 15 veces en emergencias».
«Desde que tomo Palbo, nunca tuvieron que suspenderme el tratamiento ni internarme. «Lo defiendo a muerte al
Palbo”. “Por mi metastasis tengo que aplicarme endovenosa pero cada 3 meses, distinto a hacerlo cada 21 dias. Por la
quimioterapia me tuve que poner un porta cath»

Expectativa de la nueva tecnologia (para quienes no la habian recibido): «Tener una medicacion que nos permita un
vida relativamente normal».
Opiniones sobre el tamaiio del tumor

Se consulto a las pacientes acerca de cdmo valoraban el cambio en el tamafo del tumor. Esta pregunta fue incluida por
pedido de la Mesa Técnica.

En los discursos de las pacientes surge la idea de que “el tumor se achica” cuando el tratamiento hace efecto. En
la consulta médica a las pacientes les interesa saber si el tumor esta disminuyendo de tamario: «si el tumor se esta
achicando genera mucha esperanza en el tratamiento, optimismo, ganas de seguir adelante, y mas aun si eso se
acompafia de una mejoria sintomatica, produce mucho bienestar psiquico y fisico para las pacientes, familia y equipo
tratante».

Algunas pacientes comentan que las demoras en la entrega de medicacion alimentan la idea de que el tumor «sigue
creciendoy.
Fuentes de informacién consultadas por las pacientes sobre cancer de mama

e  Grupos presenciales de apoyo

e Médicos, oncdlogos, mastdlogos y clinicos

e Intercambio con otras pacientes y con referentes de asociaciones

e  Publicaciones cientificas

e  Grupos virtuales de Facebook

e |nternet
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IMPACTO ECONOMICO

Se pidi6 a las pacientes que aportaran su perspectiva en cuanto a como impacta en los costos indirectos de ellos y su
familia la patologia, el tratamiento y el comparador.

El impacto econdmico suele ser positivo, dado que el tratamiento con palbociclib no tiene costo para el paciente.
Destacaron también que no requirieron internaciones debido a que los efectos adversos tienen un buen nivel de
tolerancia, y el paciente y los familiares no necesitan faltar a su trabajo.

El siguiente textual ilustra las dificultades econdmicas que acarrea la quimioterapia:

«Tenemos una paciente que le pedian que antes de los dias previos a aplicarse quimio comiera un poco de carne. Ella
decia: “o0 como carne 0 vengo a hacerme la quimio, no me alcanza para todo”».

El acceso a la medicacion fue un tema que surgio con mucha frecuencia en la instancia del formulario y en la reunion
presencial. Las pacientes resaltaron la angustia que les generan las demoras, la burocracia, la dificultad en que les
aprobaran la cobertura de los medicamentos, el temor a quedarse sin medicacion, a que las demoras atenten contra la
salud, el maltrato por parte del personal administrativo y la judicializacion.

IMPACTO EN LA EQUIDAD E IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Se pidio a los pacientes que aportaran su perspectiva sobre como consideran que puede impactar la incorporacion de
esta tecnologia a la cobertura obligatoria nacional en los grupos mas vulnerables, ya sea por su condicion social, lugar
de residencia, edad, género u otros factores que contribuyen a la inequidad.

Las participantes consideran que el tratamiento evaluado (en comparacion con otros) demanda menos personal
de hospital de dia, representando un ahorro para el sistema, asi como también del drea administrativa, ya que el
medicamento se retira de farmacia y no requiere cadenas de frio. Las pacientes sostienen que se disminuyen los costos
por internacion, por complicaciones de la quimioterapia, o por la no administracion de farmacos costosos como los
factores estimulantes de colonias de granulocitos o de antibioticos de amplio espectro, que son necesarios en las
neutropenias febriles por quimioterapia. Comentan que con las nuevas tecnologias no se han producido infecciones
que requieran internacion y la neutropenia se resuelve retirando la medicacion y luego disminuyendo la dosis.

Sostienen que en la situacion actual no hay equidad en el sistema de salud: La posibilidad vy la rapidez al acceso del
tratamiento oncoespecifico dependen de la cobertura social que tenga la paciente. Las demoras en la entrega de la
medicacion, hacen que el beneficio que podria lograrse con la medicacion se vea comprometido en ese tiempo de
retraso. Desde las asociaciones de pacientes dicen: «Consideramos desde nuestra experiencia, que la peor inequidad,
es enfermedad-pobreza.
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Sugieren que es necesario prestar especial atencion a los grupos vulnerables incluyendo a las personas en situacion de
pobreza, la disponibilidad de los servicios de salud, que incluya los nuevos tratamientos de alto costo, el acceso fisico,
geografico y econdmico a dichos servicios, como también a la informacion en salud.

Los tratamientos de quimioterapia y radioterapia significan problemas de acceso al tratamiento para las poblaciones
que viven lejos de los centros de atencion donde se aplican. Por lo tanto, los participantes ven el tratamiento con
palbociclib o ribociclib como un tratamiento que disminuye la inequidad para las poblaciones mas alejadas de los
grandes centros urbanos.

CONCLUSIONES

Los tratamientos con las tecnologias evaluadas son considerados como superadores de los tratamientos actuales. Los
beneficios abarcan aspectos fisicos, emocionales, econdmicos y sociales.

Las pacientes que experimentaron los dos tipos de tratamientos consideran que las nuevas tecnologias configuran un
cambio radical. Ese cambio se refleja enla posibilidad de hacer las actividades cotidianas en comparacion a padecer dolor,
pérdida de autonomia, alteraciones en la apariencia fisica, impedimentos para relacionarse socialmente, entre otras.

CONTRIBUCION DE LOS PRODUCTORES

El dia 31 de octubre de 2019, representantes de los laboratorios Novartis Argentina, productores de ribociclib, vy
representantes de los laboratorios Pfizer Argentina, productores de palbociclib, presentaron ante la Mesa Decisora y la
Mesa Técnica de la CONETEC informacion relacionada con la eficacia, seguridad y eficiencia de ribociclib y palbociclib,
respectivamente, para el tratamiento del cancer de mama RH positivo, HER-2 negativo.

MARCO DE VALOR

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

De acuerdo a metodologia GRADE para palbociclib vy ribociclib:

e Pacientes postmenopausicas sin tratamiento previo: la calidad global de la evidencia es
MODERADA teniendo en cuenta el desenlace critico sobrevida global, dado por imprecision.

e Pacientes pre/perimenopdusicas sin tratamiento previo: calidad global de evidencia ALTA para
todos los desenlaces.

e  Pacientes que recibieron terapia endocrina previa: calidad de evidencia ALTA para todos los
desenlaces.
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MAGNITUD DEL BENEFICIO

e  Pacientes postmenopausicas sin tratamiento previo: beneficio CONSIDERABLE para la sobrevida
global y MAYOR para sobrevida libre de progresion. MENOR para sintomas, efectos adversos o
complicaciones tardfas serias/severas y calidad de vida.

e Pacientes pre/perimenopausicas sin tratamiento previo: beneficio MAYOR para los desenlaces
sobrevida global y sobrevida libre de progresion. Beneficio MENOR sintomas, efectos adversos o
complicaciones tardias serias/severas y calidad de vida.

e Pacientes que recibieron terapia enddcrina previa: beneficio MAYOR para los desenlaces
sobrevida global y sobrevida libre de progresion. Beneficio MENOR sintomas, efectos adversos o
complicaciones tardias serias/severas y calidad de vida.

IMPACTO ECONOMICO

Se considerd que los inhibidores de CDK 4/6 evaluados tienen un impacto econémico NEGATIVO en primera
linea de tratamiento, mientras que es INCIERTO en segunda linea. Seguin nuestras estimaciones, la utilizacion
de palbociclib como primera linea de tratamiento del cancer de mama metastasico RH positivo y HER2
negativo, genera un impacto presupuestario de USD 27.276.651 durante el primer afio en comparacion
con letrozol monoterapia y este impacto aumenta a mas del doble para el tercer afo. Dado el supuesto de
igual efectividad y los precios de adquisicion estimados, el impacto presupuestario de la incorporacion de
ribociclib es menor en USD 3.589.339, en el primer afio y de USD 7.930.623 para el tercer afio cuando se lo
compara con palbociclib. Si bien en nuestro modelo se realizo el supuesto de igual porcentaje de descuento
sobre el precio de venta al publico el costo mensual del tratamiento con palbociclib es un 15 % mas alto en
comparacion con ribociclib.

IMPACTO EN LA EQUIDAD

Las tecnologias han sido evaluadas en el contexto global de cancer de mama, aunque las mismas
al momento de la evaluacion no presentan la misma efectividad en los subgrupos analizados.
La incorporacion de las mismas a las canastas de prestaciones, sin criterios de cobertura por contexto clinico,
anticiparfa una diferencia de efecto en las diferentes poblaciones, comprometiendo la equidad

¢Hay grupos o escenarios que puedan estar en desventaja con relacion al problema de salud o a la
implementacion de la tecnologia evaluada?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay razones plausibles para anticipar diferencias en la efectividad relativa de la tecnologia evaluada en
algunos grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No
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¢Existen condiciones de base diferentes entre los grupos o escenarios que afecten la efectividad absoluta de
la tecnologia evaluada en algunos grupos o escenarios desfavorecidos?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢Hay consideraciones importantes que deban tenerse en cuenta al implementar la tecnologia evaluada para
asegurar que las desigualdades se reduzcan, si es posible, y que no aumenten?

Si Probablemente Si Probablemente No No

Finalmente, el impacto sobre la equidad se estima como:

Positivo - Probablemente positivo - Sin impacto -Probablemente negativo - Negativo

IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

El cancer de mama, al tratarse de una patologia oncoldgica, se alinea con las metas de desarrollo sustentable
y con las politicas sustanciales de la Secretarfa de Gobierno de Salud. Las tecnologias en evaluacion, en este
sentido, se alinearian con dichas politicas. No obstante, debe considerarse que la potencial magnitud de la
asignacion de recursos a la cobertura de estas tecnologfas supondria comprometer otras prestaciones y
programas, lo que podria comprometer el cumplimiento de dichas metas vy la continuidad de las politicas
sustantivas de la Secretaria de Gobierno de Salud.

¢La tecnologia evaluada ayudaria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada impediria a cumplir con las metas del desarrollo sustentable?

Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada estd alineada con las politicas sustantivas del Secretaria de Gobierno de Salud?
Si Probablemente Si Probablemente No No

¢La tecnologia evaluada impediria a los efectores de salud dar continuidad a las politicas sustantivas del
Secretaria de Gobierno de Salud?

Si Probablemente Si Probablemente No No

Finalmente, con la informacion con la que se cuenta hasta ahora, el impacto sobre la salud publica se
estima como:

Positivo - Probablemente positivo - Sin impacto -Probablemente negativo - Negativo
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CONCLUSIONES

e  Elribocicliby el palbociclib (inhibidores de CDK 4/6) presentan el mismo mecanismo de accion y
en el andlisis de la evidencia se puede considerar que ambas moléculas presentan eficacia similar,
por lo que su efecto puede considerarse de clase.

e  En pacientes con cancer de mama RH positivo, HER2 negativo pre o perimenopausicas, SIN
tratamiento previo, el ribociclib asociado con inhibidores de aromatasa mejora la sobrevida global
y la sobrevida libre de progresion; con un aumento de los eventos adversos serios, respecto de la
monoterapia con inhibidores de aromatasa.

e Enpacientes con cancer de mama RH positivo, HER2 negativo posmenopausicas, SIN tratamiento
previo, ribociclib o palbociclib asociados a inhibidor de aromatasa podrian mejorar la sobrevida
global y mejoran la sobrevida libre de progresion; con un aumento de los eventos adversos serios,
comparados con monoterapia con inhibidores de aromatasa.

e La utilizacion de estos inhibidores de CDK 4/6 en la primera linea de tratamiento del cancer de
mama RH positivo, HER2 negativo, supondria un impacto presupuestario de mas de 25 millones
de ddlares en el primar afio, pudiéndose triplicar para el tercer afio.

e  Enpacientes con cancer de mama RH positivo, HERZ negativo que recibieron tratamiento previo,
elribociclib o palbociclib asociados a fulvestrant mejorarfan la sobrevida libre de progresion, sinun
impacto claro en la sobrevida global; con un aumento de los eventos adversos serios respecto de
la monoterapia con fulvestrant.

e  Elimpacto presupuestario en segunda linea es incierto.

e Elimpacto sobre la equidad y la salud publica de los tratamientos con palbociclib y ribociclib se
consideraron como probablemente negativos.

CONTRIBUCIONES RECIBIDAS LUEGO DE LA PUBLICACION DEL INFORME PRELIMINAR

La consulta publica para el Informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias N°08, “Palbociclib y ribociclib en cancer de
mama avanzado o metastdsico RH positivo HER2 negativo”, estuvo disponible en la pagina de CONETEC entre el 21 de
noviembre y el 2 de diciembre de 2019. Se realiz6 a través de 2 tipos de formulario: uno para contribuciones técnico-
cientificas (profesionales de la salud y productores de tecnologfas o sus representantes) y otro para la sociedad y
poblacion general (personas interesadas, pacientes, asociaciones, cuidadores, familiares y amigos de pacientes).

Al 2 de diciembre de 2019 se recibid una contribucion técnico-cientifica y no se recibieron contribuciones por parte de
la sociedad civil y poblacién general.

La forma de contribucion técnico-cientifica consta de dos partes: las caracteristicas del participante y la contribucion
sobre el informe en consulta, estructurado con una pregunta sobre evidencia clinica, una sobre la evidencia econdmica
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e impacto presupuestario, y un campo para comentarios adicionales. El formulario para la poblacién general también se
compone de dos partes: primero, las caracteristicas del participante y segundo, campos para la contribucion al informe
en consulta.

La contribucion técnico-cientifica fue realizada por el laboratorio Novartis S.A, productor de Kisgali, Unica marca
registrada de ribociclib en el pais.

El laboratorio productor sefiala que en la valoracion del impacto en la sobrevida global de la combinacion de ribociclib
con fulvestrant, tanto en primera como en segunda linea, detallada en el informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria,
se debio considerar los datos presentados en el Ultimo congreso de la Sociedad Europea de Oncologia Clinica (ESMO,
su sigla del inglés European Society for Medical Oncology) en octubre del 2019.

El productor afiade que la evidencia publicada en 2019 también deberia haber sido tomada en cuenta en las asunciones
tomadas para el andlisis de impacto presupuestario, donde se describe igual efectividad para ribociclib y palbociclib.
También argumenta que, para este andlisis que compara ribociclib con palbociblib, debe considerarse la falta de
desperdicio con el uso de ribociclib ante los cambios de dosis por las formulaciones comercialmente disponibles v Ia
intensidad media de dosis descripta en los estudios Monaleesa-7, Monaleesa-3 y Monaleesa-2.

La evaluacion de tecnologias tiene fecha de realizacion en septiembre de 2019, con fecha de busqueda hasta el 30 de
agosto de 2019, y publicacion en 2019. La evidencia incluida y considerada es la mejor disponible publicada (con revision
de pares) hasta la fecha de busqueda.

Para el andlisis de impacto presupuestario se realizo la asuncion de igual efectividad entre tratamientos debido a
que la evidencia sobre eficacia y las guias de practica relevadas para este informe coinciden en que ambos farmacos
son equivalentes. Para este andlisis se incluyo Unicamente costos directos de los medicamentos, que acarrea una
subestimacion de los costos reales de los tratamientos, y las probabilidades de permanecer en cada linea de tratamiento
hormonal se calcularon a partir de la estimacion de los datos reportados en el ensayo clinico MONALEESA-2, que
evallUan eficacia y seguridad de ribociclib mas letrozol en comparacion con letrozol monoterapia. Por lo antedicho,
los cambios sugeridos por el productor de la tecnologia no modificarian la valoracion de la matriz sobre el impacto
econdmico, Ni las conclusiones del informe.

RECOMENDACIONES

Al evaluar la evidencia disponible sobre palbociclib vy ribociclib, y el posible impacto de su incorporacion de acuerdo al
marco de valor establecido, se concluye que, si bien existe evidencia de alta calidad que muestra que la magnitud del
beneficio clinico seria mayor para sobrevida global en mujeres pre/perimenopausicas Sin tratamiento previo y en pacientes
que recibieron terapia endocrina previa; y considerable para sobrevida global y mayor para sobrevida libre de progresion en
mujeres postmenopausicas sin tratamiento previo; el impacto en la equidad y en la salud publica de la incorporacion de la
tecnologia de la tecnologia serfan probablemente negativos; y el impacto en el aspecto econdmico seria no favorable y de
importante magnitud, poniendo en riesgo la sustentabilidad del resto de las prestaciones del sistema de salud.

Teniendo en cuenta la informacion disponible hasta el momento y el contexto actual la Mesa Decisora NO recomienda
la incorporacion de esta tecnologia a la cobertura obligatoria del pais.

-38-



PALBOCICLIB Y RIBOCICLIB EN GANCER DE MAMA AVANZADO ( :ONETEC
O METASTASICO RH POSITIVO HER2 NEGATIVO

COMISION NACIONAL DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS DE SALUD

Solo en caso de una reduccion en el precio de la tecnologia que permita garantizar la sustentabilidad del resto de las
prestaciones esenciales como promocion de salud, prevencion, tratamiento y rehabilitacion para todos los beneficiarios
del sistema de salud argentino; podria considerarse la cobertura para aquellos grupos de pacientes donde se observd
una mejora en la sobrevida global de acuerdo a los estudios incluidos.

En caso de decidirse su incorporacion, se recomienda la definicion de guias de diagnéstico y tratamiento basadas en
evidencia en las que se establezcan criterios claros de inclusion, seguimiento y finalizacion del tratamiento de acuerdo
a la evidencia disponible.
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49, National Institute for Health and Clinical Excellence. Palbociclib in combination with fulvestrant for treating
advanced, hormone receptor positive, HER2 negative breast cancer after endocrine therapy.

50. Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). Ribociclib (breast cancer). Benefit
assessment according to §35a Social Code Book V.

51. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Ribociclib.

52. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Palbociclib.

53. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Palbociclib.
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