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CANCER DE MAMA

1. SOLICITUD
Ixabepilona, Pertuzumab, fulvestrant y palbociclib para cancer de mama.

2. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Cancer de mama metastdsico HER2 (+), HER2 (-) y triple (-).

3. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS
Ixabepilona, Pertuzumab, fulvestrant y palbociclib.



4. RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de mama es una enfermedad en su mayoria hormono dependiente (65%), debido al
crecimiento anormal y desordenado de células del epitelio de los conductos o lobulillos mamarios
y que tiene la capacidad de diseminarse. Cerca de 5-10% obedece a causas genéticas y sobre un 80
% son esporadicos. En relacion a la incidencia y segun lo reportado en el Primer Informe de los
Registros Poblacionales de Cancer de Chile, ubicados en las Regiones de los Rio, Antofagasta y Bio-
Bio, quinquenio 2003-2007, se han estimado tasas de incidencia de 32,3, 31,9 y 29,6 casos nuevos
por 100.000 mujeres respectivamente.

Eficacia de los tratamientos

Pertuzumab

La adicion de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab y taxano disminuye la mortalidad
en el cdncer de mama HER2 positivo irresecable o metastasico. La adicion de pertuzumab al
tratamiento con trastuzumab y taxano aumenta los efectos adversos grado 3 y 4.

Fulvestrant (primera linea)

Fulvestrant podria disminuir la mortalidad en comparaciéon con inhibidores de aromatasa,
pero la certeza de la evidencia es baja. Fulvestrant probablemente aumenta los efectos
adversos severos en comparacion con inhibidores de aromatasa.

Fulvestrant (segunda linea)

Fulvestrant no disminuye la mortalidad. Fulvestrant probablemente no aumenta los efectos
adversos.

Palbociclib

Palbociclib podria disminuir la mortalidad, pero la certeza de la evidencia es baja. Palbociclib
aumenta la sobrevida libre de progresién, pero también aumenta de manera importante los
efectos adversos (principalmente leucopenia y neutropenia).

Analisis Econdmico

Existe poca evidencia econdmica de los tratamientos analizados. En cuanto a las decisiones de
cobertura de estos medicamentos, de otros paises, es variado. NICE no recomienda ninguna de las
tecnologias para los subgrupos metastasicos, en cambio CADTH si recomienda pertuzumab para
metastdsico, pero no asi como tratamiento neoadyuvante. Cabe destacar, que ambos paises
condicionan el ingreso a su sistema de cobertura, a una baja en el precio del tratamiento por parte
del laboratorio. Se destaca Uruguay que cubre ambas tecnologias en estudio.

El impacto presupuestario estimado para el primer afio de pertuzumab fue de $4.719 millones de
pesos, $921 millones de pesos para fulvestrant, y $10.035 para palbociclib.



Implementacidn y efectos en las redes asistenciales

Se recomienda ya que se encuentra implementada tanto la Red Ges como la Red LRS, actualmente
en funcionamiento

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable / No Etapa en que se .
. Observaciones
Salud solicitado evaluado? favorable excluye

Cancer de Ixabepilona No No se evalud Alerta de Se excluyo por

Mama seguridad criterio de
seguridad

Cancer de Fulvestrant Si Favorable No se excluye

Mama

Cancer de Palbociclib Si No favorable Impacto El impacto

Mama presupuestario calculado
sobrepasa la
disponibilidad
del fondo

Cancer de Pertuzumab Si Favorable No se excluye

Mama




5. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El cdncer de mama es una enfermedad, debida al crecimiento anormal y desordenado de células
del epitelio de los conductos o lobulillos mamarios y que tiene la capacidad de diseminarse. Los
tipos histolégicos de mayor frecuencia son el carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar, con
menor frecuencia puede originarse en los tejidos estromales, que incluyen a los tejidos
conjuntivos grasos y fibrosos de la mama. Entre sus multiples agentes causales se reconocen
factores genéticos, familiares y conductuales. Asi, cerca de 5-10% obedece a causas hereditarias y
sobre un 85 % son esporadicos(1).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo considera uno de los principales problemas de salud
publica en el mundo, el mas frecuente en la mujer en paises desarrollados y en vias de desarrollo,
qgue en los ultimos 25 afos duplicéd el numero de casos nuevos anuales. En cambio, la mortalidad
en los paises desarrollados ha disminuido debido a la deteccién temprana y tratamientos
efectivos(1).

Segun estimaciones de GLOBOCAN 2012, durante el afio 2012 se diagnosticaron poco mas de un
millén y medio de nuevos casos de cdncer de mama a nivel mundial, con una tasa estandarizada
de 43.3 por 100 mil mujeres y fallecieron 521.817 mujeres por esta causa, alcanzando una tasa
estandarizada por edad de 12.9 por 100.000 mujeres(1).

Para Sudamérica, la misma fuente calcula una tasa de mortalidad estandarizada por edad de 15,1
por 100.000 mujeres y una tasa de incidencia estandarizada por edad de 46,0 por 100.000, lo que
se traduciria en que anualmente fallecerian 24.681 mujeres y se producirian 75.907 casos nuevos
en este continente(1).

En Chile, el cdncer de mama en 2012 alcanzé una tasa de mortalidad observada de 15,69 por
100.000 mujeres, con 1367 defunciones mujeres y 4 de varones. Seguin género y edad, el cancer
de mama afecta preferentemente a mujeres mayores de 15 afos.

De acuerdo al Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile, quinquenio 2003-
2007(2), de la Unidad de Vigilancia de Enfermedades No transmisibles y Estudios, Departamento
de Epidemiologia, Division de Planificacién Sanitaria, Subsecretaria de Salud Publica, 2012, la
incidencia estimada por los Registros Poblacionales, ubicados en las Regiones de los Rios,
Antofagasta y Bio-Bio, reportan tasas de incidencia que varian entre 32,3, 31,9 y 29,6 casos nuevos
por 100.000 mujeres respectivamente(2).



Diagndstico e identificacion de subgrupos

EL diagndstico de cancer de mama se confirma con el informe histolégico positivo.

La biopsia percutdnea mamaria es aceptada y utilizada en forma universal como el método de
eleccion para la confirmacién diagndstica (3). Dependiendo de la presentacidon clinica y/o
imagenoldgica de la enfermedad, las opciones de biopsia son:

= Biopsia core (guiada por US): en nddulos sdlidos, palpables y no palpables, sospechosos, BI-
RADS 4y 5.

= Biopsia estereotdxica digital (BED): en microcalcificaciones y otras lesiones mamograficas
sospechosas, como distorsiones del parénquima o asimetrias de densidad BI-RADS 4 y 5, no
visibles en ecografia.

= Biopsia con aguja de Tru-cut: en tumores grandes o localmente avanzados.

= Biopsia radio-quirurgica (BRQ): en lesiones sospechosas no palpables, cuando no se dispone de
biopsia core ni de BED.

= Biopsia de piel: en casos sospechosos de carcinoma inflamatorio.

= Biopsia de pezdn: en casos sospechosos de cdncer de Paget.

= Biopsia incisional: en caso de tumores localmente avanzados y que no se disponga de aguja de
Tru-cut.

= Biopsia de localizaciones secundarias: en casos de cancer metastasico.

Excepcionalmente, en casos de descarga por pezdn, podria indicarse citologia.

Las pacientes que hayan sido derivadas sin mamografia, se les debe realizar este examen. Una
proporcién de ellos requerirdn ademas de ecotomografia mamaria y/o proyecciones
mamograficas adicionales previo a la biopsia.

Las determinaciones de receptores hormonales de estrégenos, de progesterona y de c-erb- 2 con
técnica inmunohistoquimica, pudieran realizarse en la muestra obtenida por puncidn en los casos
cuyo tratamiento primario no sea la cirugia.

Los estudios de extensidn con radiografia de térax y/o TC de térax, ecografia de abdomen y pelvis
y/o TC de abdomen vy pelvis, cintigrama 6seo y resonancia (cuando el TC es dudoso), estan
recomendados en pacientes con cancer localmente avanzado y en pacientes con signos o sintomas
de sospecha de compromiso sistémico, como dolor éseo, elevacidon de las fosfatasas alcalinas,
alteracion de pruebas hepaticas. Estos estudios no estan indicados en pacientes en estadio | y Il
asintomaticos(4), en estos casos la persona debe ser informada por el médico especialista en
mama del resultado de su biopsia, estatus RE, RP y HER2, de la solicitud de FISH, de la evaluacién
del comité oncolégico con los tratamientos y secuencia a seguir.



No se recomienda el uso de PET o PET/CT en la estadificacién de pacientes en etapa |  Il, por la
alta tasa de falsos negativos en la deteccién de lesiones de menores de 1 centimetro o de bajo
grado y la baja sensibilidad en la deteccion de metdstasis axilares; ademas, estas pacientes tienen
una baja probabilidad de tener enfermedad metastasica, con una alta tasa de falsos positivos(5,6).
La determinacién del examen de FISH se efectla siempre en caso que el HER-2 se informe positivo
(2+y 3+4).

Una vez confirmado el diagndstico y la estadificacidn, el paciente debe ser presentado por médico
tratante a comité oncoldgico multidisciplinario, integrado por especialistas, patélogo, oncélogo
médico, radioterapeuta y otros especialistas de ser necesario. Este comité debe evaluar
antecedentes, confirmar o re definir estadificacidn, plantear el tratamiento y su secuencia.
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6. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

*
Tabla 1: Tratamientos segln subtipo para estadios I, Il y IlI

Subtipo

Tipo de terapia sistémica

Observaciones

Luminal A

HER2 negativo

Recepto estrogeno positivo
Ki 67< 20

Sélo terapia hormonal en la
mayoria de los casos.

Muy pocas pacientes requieren
citotdxicos (estado nodal alto u
otros indicadores de riesgo).

Luminal B

HER2 negativo

Receptor estrogeno positivo
RP < 20%

Terapia hormonal o
quimioterapia.

La decisidn de citotdxicos y el
tipo de citotdxico depende de la
extension y agresividad

tumoral, y otras
caracteristicas, incluyendo la
expresion del receptor hormonal
y las preferencias de la paciente.

Luminal B

HER2 positivo

Receptor estrégeno positivo
Cualquier Ki67

Quimioterapia mds anti HER2
mas terapia hormonal.

No hay datos disponibles que
sustenten la omision de la
quimioterapia en este grupo.

Sobreexpresion HER2

HER2 positivo (no luminal) o
enriquecido.

Recepto estréogeno

negativo

Quimioterapia mas anti HER2.

Paciente con muy bajo riesgo
(T1A, sin compromiso
ganglionar) podrian ser
observadas sin administrar
terapia sistémica adyuvante.

Triple negativo (ductal)
HER2 negativo
Receptor estrégeno negativo

Quimioterapia en la mayoria en
los casos

Algunos subtipos histoldgicos de
bajo riego posiblemente no
requieran quimioterapia.

" Obtenido de la Guia de Practica clinica de cancer de mama, 2015, Ministerio de Salud, Chile(1).

Cirugia

1. Cirugia conservadora de la mama: el objetivo es entregar una sobrevida similar a una
mastectomia y un ceno cosméticamente aceptable, junto con una baja tasa de
recurrencia.

2. Diseccidn axilar en personas con ganglios centinelas positivo en estadios | y IlI, se
recomienda realizar la diseccion axilar en las situaciones siguientes (1):
= Ganglios centinelas positivos, mas de tres.
= Ganglios centinelas positivos con compromiso extranodal, independiente del nimero.
= Ganglios centinelas positivos, que no recibirdn radioterapia adyuvante.
=  Tumores >5cm.
= Cuando no es posible el estudio de ganglio centinela.

—— | 11



7. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Ixabepilona

Es un citotdxico que pertenece a un grupo de medicamentos llamado epotilonas. Se espera que la

ixabepilona bloquee la capacidad que tienen las células para modificar su esqueleto interno, lo

que permite dividirse y multplicarse, al no poder cambiar, las células no pueden dividirse y

terminan muriendo. Se espera ademads que la ixabepilona afecte también a células no cancerosas,

como las células nerviosas, lo que podria causar efectos secundarios.

12

Registro e Indicacion
A pesar que cuenta con registro en el ISP (ver tabla 2 a continuacién), este medicamento fue

retirado del mercado por el laboratorio el afio 2009 (posterior a la fecha de registro del ISP),
segun lo indica la EMA en Anexo de Seguridad adjunto.

Tabla 2: Registro en ISP para ixabepilona

Registro Nombre RI;Z?:;O Empresa Principio Activo
F-16957/13 | IXEMPRA POLVO LIOFILIZADO 2008-07-25 LABORATORIO Ixabepilona
PARA SOLUCION INYECTABLE 15 BIOPAS S.A.
mg CON DILUYENTE
F-16958/13 | IXEMPRA POLVO LIOFILIZADO 2008-07-25 LABORATORIO Ixabepilona
PARA SOLUCION INYECTABLE 45 BIOPAS S.A.
mg CON DILUYENTE

Indicacion

Indicado en combinacién con capecitabina, en el tratamiento de pacientes con cdncer de
mama metastdsico o localmente avanzado resistente al tratamiento con una antraciclina y un
taxano, o para pacientes cuyo cancer sea resistente a taxanos y se encuentre contraindicada
la terapia con antraciclina. La resistencia a antraciclina se define como la evolucién de la
enfermedad mientras se encuentra en terapia o dentro de los 6 meses del periodo evolucién
de la enfermedad mientras se encuentra en terapia o dentro de los 12 meses del periodo
adyuvante o de los 4 meses del periodo metastdsico. Ixabepilona estda indicado como
monoterapia para el tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente avanzado en
pacientes cuyos tumores sean resistentes o refractarios a antraciclinas, taxanos y
capecitabina

Presentaciones
Polvo liofilizado para soluciéon inyectable 15mg y 45mg con diluyente.

Laboratorio
Laboratorio Biopas SA



Posologia
La dosis recomendada de Ixempra® es 40 mg/m2 administrada por via I.V. durante 3 horas

cada 3 semanas. La dosis para pacientes con area de superficie corporal (ASC) mayor que 2.2

m2 debe calcularse sobre la base de 2.2 m2.

Pertuzumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante que ataca los receptores HER2 de los tumores

mamarios. Este interrumpe la activacion intracelular del HER2, produciendo disminucion del

crecimiento celular y apoptosis. Es administrado por infusién intravenosa(7).

Registro e Indicacion

Pertuzumab cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacidn para la

condicidn evaluada, segun lo indicado en tabla 3.

Tabla 3: Registro en ISP para pertuzumab

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
B-2348/13 | PERIETA®® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA 2013-10-21 ROCHE CHILE
PERFUSION 420 mg/14 mL LTDA.
Indicacion

Cancer de Mama Metastasico:

Perjeta® esta indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel para pacientes con
cancer de mama HER2-positivo metastasico o localmente recidivante irresecable que no
hayan recibido previamente terapia anti-HER2 o quimioterapia para su enfermedad
metastasica.

Tratamiento Neoadyuvante de Cancer de Mama:

Perjeta® esta indicado en combinacién con trastuzumab y docetaxel para el tratamiento
neoadyuvante de pacientes con cancer de mama positivo para HER2 localmente avanzado,
inflamatorio o precoz (>2 cm de didmetro) como parte de un régimen que contiene
fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida (FEC) o carboplatino

Perjeta® estd indicado en combinacion con Trastuzumab y quimioterapia para el
tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama positivo para HER2
localmente avanzado, inflamatorio o precoz (ya sea >2 cm de diametro o nédulo positivo)
como parte de un régimen de tratamiento completo para el cancer de mama precoz.
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Presentaciones
Concentrado para solucién para infusion 420mg/14mL

Laboratorio
Pertuzumab de Roche

Posologia
La dosis de carga inicial recomendada de pertuzumab es de 840 mg, administrados en una

perfusion intravenosa de 60 minutos, seguida luego cada 3 semanas de una dosis de
mantenimiento de 420 mg administrada durante un periodo de 30 a 60 minutos.

Cuando se administre con pertuzumab la dosis de carga inicial recomendada de trastuzumab
es 8 mg/kg de peso corporal administrada en perfusién intravenosa seguida luego cada 3
semanas de una dosis de mantenimiento de 6 mg/kg de peso corporal.

Cuando se administre con pertuzumab la dosis inicial recomendada de docetaxel es de 75
mg/m2, administrada en lo sucesivo en una pauta cada 3 semanas. La dosis de docetaxel
puede aumentarse a 100 mg/m2 en los ciclos posteriores si la dosis inicial se tolera bien (la
dosis de docetaxel no se debe aumentar cuando se utilice en combinacién con carboplatino,
trastuzumab y pertuzumab)(8).



Fulvestrant

Fulvestrant es un antagonista de estrégeno perteneciente a la clase de agentes conocidos como
reguladores de receptores selectivos de estrogenos (SERDs su sigla en inglés)(9).

Registro e Indicacidn
Fulvestrant cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacién para la

condicidon evaluada, segun lo indicado en tabla 4.

Tabla 4: Registro en ISP para fulvestrant.

Registro Nombre Fecha Registro Empresa

F-17316/13 | FASLODEX® SOLUCION INYECTABLE | 2008-12-30 ASTRAZENECA S.A.
250 mg/5 mL

F-21754/15 | FULVESTRANT SOLUCION 2015-03-17 LABORATORIO LKM S.p.A.
INYECTABLE 250 mg/5 mL

F-22622/16 | FULVESTRANT SOLUCION 2016-04-28 LABORATORIOS EUROMED
INYECTABLE 250 mg/5 mL CHILE S.A.

Indicacidn

Tratamiento de mujeres postmenopdusicas con cadncer de mama avanzado, local o
metastdsico, con receptores de estrogenos positivos, que presentan una recidiva durante o
después del tratamiento antiestrogénico adyuvante o bien una progresion de la enfermedad
durante el tratamiento con un antiestrégeno.

Presentaciones
Solucién inyectable 250 mg/5 mL

Laboratorio
Fulvestrant de Astrazeneca es innovador y también es producido por Laboratorio LKM y
laboratorios Euromed.

Posologia
Mujeres adultas (incluyendo mujeres de edad avanzada), la dosis recomendada es 500 mg

una vez al mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas después de la
dosis inicial(10).



Palbociclib

Es una molécula pequena selectiva inhibidora de las quinasas ciclo dependientes 4 y 6, las cuales

previenen la sintesis de ADN, mediante la prohibicion de la progresion del ciclo celular de fase G1
a fase S(11).
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Registro e Indicacion
Palbociclib cuenta con registro en el Instituto de Salud Publica (ISP) e indicacién para la

condicidon evaluada, segun lo indicado en tabla 5.

Tabla 5: Registro en ISP para palbociclib.

Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-21926/15 | IBRANCE® CAPSULAS 100 mg (PALBOCICLIB) | 2015-06-23 PFIZER CHILE S.A.
F-21927/15 | IBRANCE® CAPSULAS 125 mg (PALBOCICLIB) | 2015-06-23 PFIZER CHILE S.A.
F-21925/15 | IBRANCE® CAPSULAS 75 mg (PALBOCICLIB) 2015-06-23 PFIZER CHILE S.A.

Indicacion

Palbociclib esta indicado en combinacién con letrozol para tratar a mujeres posmenopausicas
con cancer de mama avanzado con receptor de estrégeno (ER) positivo, de receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo como tratamiento inicial
endocrino para su enfermedad metastasica.

Palbociclib estd indicado en combinacién con la terapia endocrina para tratamiento del
cancer de mama avanzado/metdstasico con receptor de hormona (HR) positivo y receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- con letrozol como terapia endocrina inicial en mujeres postmenopausicas.

- con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior.

Presentaciones
Capsulas 75mg, 100mg, 125mg

Laboratorio
Ibrance® de Pfizer Chile

Posologia
La dosis recomendada es de 125 mg de palbociclib una vez al dia durante 21 dias

consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de 28
dias. El tratamiento con palbociclib debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio
clinico de la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable.




Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de letrozol es de 2,5 mg
por via oral una vez al dia, administrado de forma continua a lo largo de un ciclo de 28 dias.
Consultar la ficha técnica de letrozol. En mujeres pre/perimenopausicas el tratamiento con
palbociclib en combinacién con letrozol se debe combinar siempre con un agonista de LHRH.

Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500
mg por via intramuscular los dias 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces. Consultar la
ficha de fulvestrant.

Las mujeres pre/perimenopausicas se deben tratar con agonistas de la LHRH antes del inicio y
durante el tratamiento con la combinacidn de palbociclib y fulvestrant, de acuerdo con la
practica clinica local.

Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora
cada dia. Si el paciente vomita u olvida una dosis, ese dia no debe tomar una dosis adicional.
La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual(12).



8. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Pertinencia de la indicacién

Ixabepilona se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 2), e indicado, acorde a ISP

para el siguiente subgrupo analizado en este informe

- Cancer de mama metastdsico o localmente avanzado resistente al tratamiento con una
antraciclina y un taxano, o para pacientes cuyo cancer sea resistente a taxanos y se encuentre
contraindicada la terapia con antraciclina.

- Cancer de mama metastasico o localmente avanzado en pacientes cuyos tumores sean
resistentes o refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabina.

A pesar que cuenta con registro en el ISP (ver tabla 2), éste medicamento fue retirado del mercado
por el laboratorio el afio 2009 (posterior a la fecha de registro del ISP), segln lo indica la EMA en
Anexo de Seguridad adjunto.

Pertuzumab se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 3), e indicado, acorde a ISP

para el siguiente subgrupo analizado en este informe:

- Céncer de Mama Metastasico, pertuzumab estd indicado en combinacién con trastuzumab vy
docetaxel para pacientes con cancer de mama HER2-positivo metastdsico o localmente
recidivante irresecable que no hayan recibido previamente terapia anti-HER2 o quimioterapia
para su enfermedad metastdsica.

Fulvestrant se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 4), e indicado, acorde a ISP

para el siguiente subgrupo analizado en este informe:

- Tratamiento de mujeres postmenopadusicas con cancer de mama avanzado, local o metastasico,
con receptores de estrogenos positivos, que presentan una recidiva durante o después del
tratamiento antiestrogénico adyuvante o bien una progresidon de la enfermedad durante el
tratamiento con un antiestrégeno.

Palbociclib se encuentra registrado (ver nimero de registro en tabla 5), e indicado, acorde a ISP

para el siguiente subgrupo analizado en este informe:

- En combinacién con letrozol para tratar a mujeres posmenopausicas con cancer de mama
avanzado con receptor de estrégeno (ER) positivo, de receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) negativo como tratamiento inicial endocrino para su enfermedad
metastasica.

- En combinacidn con la terapia endocrina para tratamiento del cdncer de mama
avanzado/metdastasico con receptor de hormona (HR) positivo y receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo:

- con letrozol como terapia endocrina inicial en mujeres postmenopausicas.
- con fulvestrant en mujeres que recibieron tratamiento anterior.
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Seguridad

Ixabepilona, a pesar que cuenta con registro en el ISP (ver tabla 2), éste medicamento fue retirado
del mercado por el laboratorio el aflo 2009 (posterior a la fecha de registro del ISP), segun lo indica
la EMA en Anexo de Seguridad adjunto.

Ixabepilona no cumple con este criterio, por lo tanto, no se contindia con su evaluacién.

Pertuzumab, fulvestrant y palbociclib cumplen el criterio, dado que no se encontraron alertas
sanitarias que hayan sido reportadas después de la comercializacién de la tecnologia en agencias
regulatorias internacionales, y que hayan implicado el retiro del tratamiento del mercado.

Con fecha 13 de febrero de 2017, el ISP notificd el siguiente resumen de informacién de seguridad

de agencias reguladoras de referencia:

- Pertuzumab: La reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes en tratamiento con
guimioterapia antineopldsica o inmunosupresores puede ocurrir durante el mismo o después
de un tiempo prolongado una vez finalizado.

- Siemens y Roche, manufacturadores de endayos de estradiol, han comunicado que el farmaco
fulvestrant (Faslodex®) puede causar elevacion de estradiol en los resultados de los ensayos a
casusa de su estructura similar a la hormona y puede causar reaccién cruzada con anticuerpos
usados en los inmunoensayos.

El perfil de seguridad para cada tratamiento evaluado se adjunta en el Anexo Seguridad. La
informacidn contenida en este anexo corresponde a la reportada en la ficha técnica de la Agencia
Europea del Medicamento, que se actualiza a con los reportes de reacciones adversas observadas
luego de la comercializacion del medicamento.

Con fecha 22 de noviembre de 2017, a través de ordinario N° 2062, el Instituto de Salud Publica
emitié informe técnico N° 41, Sobre seguridad de los tratamientos posibles de incorporar en el
Sistema de Proteccidn Financiera establecido por la Ley Ricarte Soto. Analizado dicho informe, se
mantienen las conclusiones sefialadas precedentemente.

Umbral

El umbral de alto costo se calcula desde la perspectiva del paciente, por lo tanto, los precios aqui
considerados, son precios de venta al publico general.

El umbral de alto costo para pertuzumab fue calculado de la siguiente forma:

- Se consideré el costo anual del tratamiento para el paciente.

- Se utilizé la posologia indicada: la dosis de carga inicial recomendada de pertuzumab es de 840
mg, administrados en una perfusidn intravenosa de 60 minutos, seguida luego cada 3 semanas
de una dosis de mantenimiento de 420 mg administrada durante un periodo de 30 a 60
minutos.



- El precio utilizado para este calculo fue de $2,5 millones por 420mg.

Este analisis genera un costo anual para el paciente, equivalente a mas de $35 millones de pesos,
por lo tanto, sobrepasa el umbral de alto costo, cumpliendo con este criterio.

El umbral de alto costo para fulvestrant fue calculado de la siguiente forma:

- Se consideré el costo anual del tratamiento para el paciente.

- Se utilizé la posologia indicada: la dosis recomendada es 500 mg una vez al mes, con una dosis
adicional de 500 mg administrada dos semanas después de la dosis inicial.

- El precio utilizado para este calculo fue de $250.000 por 250mg

Este analisis genera un costo anual para el paciente, equivalente a mas de $6 millones de pesos,
por lo tanto, sobrepasa el umbral de alto costo, cumpliendo con este criterio.

El umbral de alto costo para palbociclib fue calculado de la siguiente forma:

- Se consideré el costo anual del tratamiento para el paciente.

- Se utilizé la posologia indicada: de 125 mg de palbociclib una vez al dia durante 21 dias
consecutivos, seguido de 7 dias sin tratamiento (esquema 3/1) para completar un ciclo de 28
dias.

- El precio utilizado para este célculo fue de $200.000 por 125mg.

Este analisis genera un costo anual para el paciente, equivalente a mas de $60 millones de pesos,
por lo tanto, sobrepasa el umbral de alto costo, cumpliendo con este criterio.

Los tratamientos, aqui evaluados pertuzumab, fulvestrant y palbociclib sobrepasan el umbral de
alto costo, por lo tanto, cumplen con este criterio.

Disponibilidad del Fondo

Para efectos del calculo de este criterio de ingreso, la disponibilidad del fondo se estimé al alza
con un fondo disponible calculado de $13.000 MM de pesos, con el fin de evitar declarar como no
evaluables intervenciones en las que posteriormente pudiera constatarse un impacto
presupuestario inferior a lo disponible. Lo anterior, en espera de la holgura presupuestaria
informada por la Direccion de Presupuestos del Ministerio de Hacienda

De acuerdo a esto los medicamentos pertuzumab, fulvestrant y palbociclib cumplen con este
criterio, ya que no superan la disponibilidad el fondo estimado al alza por este Ministerio. El
impacto presupuestario de los tratamientos incluidos en esta evaluacidon es analizado en mas
detalle en la seccién Andlisis Econdmico de este informe.
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9. EFICACIA DE LOS TRATAMIENTOS

Se evalué la eficacia de pertuzumab, fulvestrant y palbociclib en pacientes mujeres con cancer de

mama metastasico. Es importante destacar que cada medicamento se indica para un subgrupo

altamente especificado.

Pertuzumab

Resultados de la busqueda de evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con cancer de mama HER2 positivo, avanzado,

independiente del estado de expresion de receptores hormonales de sus tumores, en buen

estado funcional, sin metastasis cerebrales, que no han recibido tratamiento previo para su

enfermedad metastasica. Pueden haber recibido trastuzumab antes, pero con un intervalo

libre de enfermedad de al menos un afio. No se aplica para pacientes que progresaron

durante el tratamiento adyuvante o neoadyuvante con terapia anti HER2, ni para pacientes

con tumores que no sobreexpresan HER2.

Tabla 6. Caracteristicas de la evidencia encontrada para pertuzumab.

Cual es la evidencia
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos nueve revisiones sistematicas (13),(14),(15),(16),
(17),(18),(19),(20), (21) que incluyen 1 ensayo aleatorizado (CLEOPATRA)
(22).

Qué tipo de pacientes
incluyo el estudio

El estudio CLEOPATRA incluyd pacientes con cancer de mama HER2
positivo irresecable o metastasico, sin tratamiento previo para su
enfermedad metastasica, ECOG 0 o 1, con un intervalo de a lo menos 12
meses entre haber completado tratamiento adyuvante o neoadyuvante y
el diagndstico de metastasis (para pacientes en recurrencia). El 48% tenia
tumor con receptores hormonales positivos, y 50% eran HER2
enriquecido. Un 10% de las pacientes habia recibido trastuzumab
previamente.

Se excluyeron pacientes con metastasis en sistema nervioso central, con
exposicion previa a dosis acumulada de doxorrubicina >360 mg/m2, y con
fraccion de eyeccidon menor a 50% previo o durante el tratamiento con
trastuzumab.

Qué tipo de
intervenciones incluyé el
estudio

Grupo Intervencion: Pertuzumab en dosis de carga de 840 mg
endovenoso, seguido de 420 mg endovenoso cada 21 dias hasta
progresién de enfermedad o desarrollo de toxicidad no manejable.
Trastuzumab y docetaxel administrados igual que en grupo control.

Grupo Control: Trastuzumab en dosis de carga de 8 mg/Kg endovenoso y
mantencion de 6 mg/kg endovenoso cada 21 dias hasta progresion de
enfermedad o toxicidad significativa. Docetaxel 75 mg/m2 endovenoso
cada 21 dias; se recomendaron al menos 6 ciclos de tratamiento.
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Qué tipo de desenlaces

Primario: Sobrevida libre de progresion

financiamiento

midieron Secundarios: Sobrevida global, tasa de respuesta objetiva, efectos
adversos.
Fuente de F. Hoffmann-La Roche/Genetech

Resumen de resultados pertuzumab

La informacidn sobre los efectos de la adicion de pertuzumab al tratamiento con trastuzumab
y docetaxel esta basada en un ensayo aleatorizado que incluyé 808 pacientes (21).

Figura 1. Matriz de Evidencia de Epistemonikos pertuzumab
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Pertuzumab

Tabla 7. Resumen de evidencia para Pertuzumab

Adicidn de pertuzumab para el tratamiento de cancer de mama HER2 positivo

Pacientes

Cancer de mama HER2 positivo irresecable o metastdsico

Intervencion

Pertuzumab agregado al esquema de trastuzumab mds taxano.

Comparacion

Trastuzumab mas taxano.

Efecto absoluto estimado*

Efecto Cert(le:a EE Mensajes clave
Desenlaces rlczz;tg\;o SIN CON Diferencia evidencia en terr_’r|1||nos
( ) Pertuzumab | Pertuzumab | (IC95%) (GRADE) senciiios
La adicion de
pertuzumab al
et
Mortalidad (0,66 a 0,89) 195 menos ol v
3 afios - 544 419 PODP L
(60 a 185 disminuye la
(1 ensayo/ por 1000 por 1000 Alta .
308 menos) mortalidad en el
acientes) cancer de mama
P HER2 positivo
irresecable o
metastasico.
e i
1,2 2,2
Eventos ( 20a2,20) 86 mas tratamiento con
adversos 139 225 (28 a POPDD trastuzumab y
(1 ensayo/
(Grado 3y 304 por 1000 por 1000 167 Alta taxano aumenta
4) . mas) los efectos
pacientes)
(referencia) adversos grado
3y4

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group
*Los riesgos SIN pertuzumab estdn basados en los riesgos del grupo control del estudio. El riesgo CON
pertuzumab (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
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Fulvestrant primera linea

Tabla 8. Resumen de evidencia para Fulvestrant

Cual es la evidencia
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos tres revisiones sistematicas (23),(24),(25) que incluyen un estudio
primario, el ensayo aleatorizado FIRST (26). Se realizdé una busqueda adicional
de estudios en curso mencionados por las mismas revisiones, identificando un
reporte del ensayo aleatorizado FALCON (27)

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

En el ensayo FIRST (26) se incluyeron mujeres postmenopausicas con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico, con receptores de estrogenos y/o
progesterona positivos, que no hubieran recibido ninguna terapia endocrina
previa para su enfermedad avanzada. La terapia endocrina para enfermedad
tratada con intencion curativa se permitio si ya estaba completada hace mas de
12 meses. Las pacientes debian tener enfermedad medible, confirmada por
criterios RECIST o lesiones éseas con componente litico. No se permitia la
inclusion de pacientes con crisis visceral, ni pacientes ya tratadas con otro
agente “no aprobado”.

En el ensayo FALCON (27) se incluyeron mujeres postmenopausicas con cancer
de mama localmente avanzado o metastdsico, con receptores hormonales
positivos, estado funcional de la WHO de 0-2, y una o mas lesiones medibles (o
no medibles), que no hubieran recibido tratamiento hormonal previamente.
No debian estar en crisis visceral, ni tener HER2 amplificado. Podian haber
recibido una linea de quimioterapia, pero no de terapia endocrina para
enfermedad avanzada.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios*

Intervencion:

En ambos ensayos se utilizé fulvestrant 500 mg por via intramuscular. En un
ensayo (26) se administrd en los dias 0y 14, y en el otro (27) en los dias 0,14,
28 y luego cada 28 dias.

Comparacion:

Anastrozole (1 mg/dia oral) en ambos ensayos.

El tratamiento se mantuvo hasta la progresion u otro criterio para
discontinuacién.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Desenlace primario: sobrevida libre de progresion (27) y tasa de beneficio
clinico (26)

Desenlaces secundarios:

Tasa de respuesta objetiva, duraciéon de la respuesta y duracion esperada de la
respuesta. Beneficio clinico, duracién del beneficio clinico, sobrevida global
(27). Tasa de respuesta objetiva, tiempo hasta la progresion, duracion del
beneficio clinico y duracién de la respuesta (26).

Fuente de
financiamiento

Ambos ensayos financiados por AstraZeneca
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Resumen de los resultados
La informacidn sobre los efectos de fulvestrant versus inhibidor de aromatasa esta basada en 2
ensayos aleatorizados (26),(27).

Figura 2. Matriz de Evidencia de Epistemonikos fulvestrant primera linea
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El resumen de los resultados es el siguiente:

Tabla 9. Resumen de evidencia para fulvestrant versus inhibidor de aromatasa para primera linea en
cancer de mama avanzado

Fulvestrant versus inhibidor de aromatasa para primera linea en cancer de mama avanzado

Pacientes

Mujeres con cancer de mama avanzado sin tratamiento previo

Intervencion

Fulvestrant

Comparacién

Inhibidor de aromatasa

Efecto absoluto estimado*

pacientes)

(4],[5]

Certeza de
Desenlaces Efecto relativo CON ' . la Mensajes clave en
(IC 95%) SIN inhibidor de leererlua evidencia términos sencillos
Fulvestrant B (IC95%) (GRADE)
Fulvestrant podria
RR 0,87 disminuir la
. (0,75a1,03) mortalidad en
Mortalidad (2 ensayos/ 445 387 (lii nn:ee:zz . APpOO* comparacién con
666 por 1000 por 1000 , Baja inhibidores de
. 13 mas)
pacientes) aromatasa, pero la
[4],[5] certezadela
evidencia es baja
Fulvestrant
RR 1,23 probablemente
Eventos (0,87 a 1,74) 34 mas aumenta los
(2 ensayos/ 146 180 DPPOr efectos adversos
adversos 652 por 1000 por 1000 (19 menos a Moderada grado3 o4en
Grado304 108 mas)

comparacion con
inhibidores de
aromatasa.

IC = Intervalo de confianza del 95%. RR = Riesgo relativo. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos CON inhibidor de aromatasa estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON fulvestrant (y
su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecision para mortalidad, ya que el intervalo incluye la posibilidad de
que ambas opciones sean superiores. En el caso de efectos adversos solo se disminuyd en un nivel
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Fulvestrant segunda linea

Tabla 10. Resumen de evidencia para Fulvestrant segunda linea

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos 8 revisiones sistematicas
(28),(29),(30),(31),(23),(24),(32),(33) que incluyen 5 estudios primarios
(34),(35),(36),(37),(38), todos correspondientes a ensayos controlados
aleatorizados.

Qué tipo de pacientes incluyeron
los estudios*

Mujeres postmenopdusicas con cancer de mama que expresa
receptores hormonales (estrogeno, progesterona o ambos) con cancer
de mama localmente avanzado o metastasico, progresando durante el
tratamiento con terapia endocrina, en estado funcional 0-2 de la
ECOG. Excluyeron pacientes con crisis visceral.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Intervencion: Dos estudios usaron fulvestrant 500 mg IM dia 1, 250 mg
dias 14, 28 y luego cada 28 dias (34),(37). Tres estudios usaron 250 mg
al mes IM (35),(36),(38).

Comparacion: Inhibidores de aromatasa. Tres estudios usaron
anastrozol 1 mg VO (35),(36), (38); Dos estudios usaron exemestano 25
mg VO (34), (37).

Qué tipo de desenlaces midieron

Desenlace primario: Tiempo a la progresion (34),(35),(36),(38) y
sobrevida libre de progresién (37).

Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva,
beneficio clinico, calidad de vida, seguridad.

Fuente de financiamiento

Astrazeneca (34),(35),(36), Cancer Research UK y Astrazeneca (37), No
reportado (38)

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de Fulvestrant esta basada en 3 ensayos (35),(36),(37) para el
desenlace mortalidad (1329 pacientes), y 2 ensayos (34),(38) para el desenlace efectos adversos

serios (927 pacientes).
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Figura 3. Matriz de Evidencia de Epistemonikos fulvestrant segunda linea
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El resumen de los resultados es el siguiente:

Tabla 11. Resumen de evidencia para fulvestrant versus inhibidor de aromatasa para primera
linea en cancer de mama avanzado

Fulvestrant versus inhibidor de aromatasa para segunda linea en cancer de mama avanzado

Pacientes Cancer de mama avanzado que expresa receptores hormonales progresando con primera linea de
tratamiento endocrino
Intervencion Fulvestrant
Comparacion Inhibidor de aromatasa
Efecto absoluto estimado* .
Mensajes
. Certeza de la
D | Efecto relativo idenci clave en
SsSplaces (|C 95%) SlN CON Diferencia SEnEE términos
Fulvestrant | Fulvestrant (1IC 95%) (GRADE) sencillos
Mortalidad RR 0,98
Mediana (0,912 1,05) 12 menos Fulvestrant no
. (3 ensayos/ 599 587 S )arlarles) .
seguimiento . (54 menos a disminuye la
1329 pacientes) por 1000 Por 1000 , Alta .
27 meses 30 mas) mortalidad.
[10],[11],
(12]
RR 1,04 Fulvestrant
Eventos (0,40a2,71) 18 18 0 Yo probablement
adversos (2 ensayos, 927 (11 menos e no aumenta
. . por 1000 por 1000 . Moderada
Serios pacientes) a 30 mas) los efectos
[9],113] adversos.

IC = Intervalo de confianza del 95%. RR = Riesgo relativo. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group

*Los riesgos CON inhibidores de aromatasa estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON fulvestrant
(v sumargen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por sesgo de reporte, dado que tres de los cinco estudios no reportaron el
desenlace de interés.

Palbociclib



Tabla 12. Resumen de evidencia para Palbociclib

Cual es la evidencia

Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos cinco revisiones sistematicas (39),(40),(15),(41),(42) que
incluyen dos estudios primarios (43),(44); ambos correspondientes a
ensayos controlados aleatorizados, uno fase 2 (PALOMA-1) (43) y el otro
fase 3 (PALOMA-2) (44).

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

El PALOMA-1 (43) incluyd 165 pacientes postmenopausicas con cancer de
mama avanzado, receptores de estrogeno positivo, HER2 negativo, sin
tratamiento previo para enfermedad metastasica, con enfermedad medible
por RECIST o metdstasis dseas exclusivas, ECOG 0-1, con adecuada funcién
de drganos. El haber recibido Letrozol durante los 12 meses antes del
reclutamiento era criterio de exclusién, como también las metastasis
cerebrales y el tratamiento previo con inhibidores de CDK.

El PALOMA-2 (44) incluyd 666 pacientes; sus criterios de inclusién y
exclusion fueron los mismos que en PALOMA-1 pero con algunas
diferencias: excluyeron pacientes en crisis visceral y pacientes que
progresaron mientras eran tratadas o hasta 12 meses después de haber
recibido un inhibidor de aromatasa esteroidal. No excluyeron pacientes con
metdstasis cerebrales, y permitian ECOG 0-2.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Grupo intervencion: Letrozol 2,5 mg via oral permanente mas palbociclib,
125 mg al dia por 21 dias y luego 7 dias de descanso.

Grupo control: Letrozol 2,5 mg via oral permanente ya sea solo (PALOMA-1)
(43) o mas placebo (PALOMA-2) (44).

En ambos ensayos los tratamientos se mantenian hasta progresién, muerte,
efectos adversos intolerables o retiro de consentimiento por paciente.

Qué tipo de desenlaces
midieron

PALOMA-1 (43): Sobrevida libre de progresion (desenlace primario),
respuesta, beneficio clinico, duracién de la respuesta, sobrevida global,
toxicidad. Mediana de seguimiento 28 meses.

PALOMA-2 (44): Sobrevida libre de progresidn (desenlace primario),
sobrevida global (no reportada en la publicacion), respuesta, duracion de la
respuesta, beneficio clinico, calidad de vida (reportada en otra publicacion
(45)). Mediana de seguimiento 23 meses.

Fuente de financiamiento

Ambos estudios fueron financiados por Pfizer

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de palbociclib estd basada en dos ensayos aleatorizados
gue incluyen 831 pacientes.

Un ensayo (43) reporté el desenlace mortalidad (165 pacientes), dos ensayos (44),(43)
reportaron el desenlace sobrevida libre de progresién (831 pacientes) y efectos adversos

(826 pacientes).

Figura 4. Matriz de Evidencia de Epistemonikos palbociclib
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El resumen de los resultados es el siguiente:



Tabla 13. Resumen de evidencia para palbociclib como primera linea en cancer de mama

avanzado

Palbociclib como primera linea en cancer de mama avanzado

Pacientes

Cancer de mama avanzado que expresa receptores hormonales, HER2 negativo, sin
tratamiento previo para enfermedad metastasica

Intervencion

Palbociclib (agregado al tratamiento con inhibidores de aromatasa)

Comparacion

Placebo (agregado al tratamiento con inhibidores de aromatasa)

Efecto absoluto estimado*

final del tratamiento).

Certeza de .
. Mensajes clave
Desenlaces Efecto relativo - . la en términos
(IC 95%) SIN CON Diferencia | evidencia }
Palbociclib | Palbociclib | (IC95%) | (GRADE) sencillos
Palbociclib
. RR 0,70 41 menos ) podria disminuir
Mort:illdad (0,30a 1,65) 136 por 1000| 95 por 1000 | (95 menos a EBEBQQ la mortalidad,
(a 2 afios) (1 ensayo/165 , Baja pero la certeza
) 88 mas) . .
pacientes) [6] de la evidencia
es baja.
RR 1,42 Palbociclib
(1,22a1,67) aumenta la
Sobrevida - 155 mas sobrevida libre
libre de (2 370 por 1000|525 por 1000| (81 a 248 EB%S:EB de progresion.
progresion ensayos/831 mas) La certeza de la
pacientes) evidencia es
[6,7] alta.
Palbociclib
RR 3,22 (2,61 aumenta de
a 3,98) manera
Eventos -- 520 mas importante los
adversos (2 234 por 1000|754 por 1000| (377 a 698 6963269 efectos
(Grado 3y 4) ensayos/826 mas) adversos.
pacientes) La certeza de la
[6,7] evidencia es
alta.
En otra publicacién [8] se reportd la calidad de vida de las pacientes del estudio PALOMA-
Calidad de 2 usando la escala FACT-B (Functional Assessment of Cancer Therapy-Breast). No hubo
vida diferencia tanto al comienzo del tratamiento como en el seguimiento (Evaluado hasta el

Group.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%. RR: Riesgo relativo. GRADE: grados de evidencia del GRADE Working

*Los riesgos SIN Palbociclib estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON Palbociclib (y
su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

** El conjunto de evidencia evaluando mortalidad entregé una certeza menor que el conjunto de evidencia indirecta,
por lo que se presenta la informacion proveniente de este ultimo.
1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por imprecision, ya que el intervalo de confianza es muy amplio,
y sobrepasa la linea de no efecto.

Consideraciones adicionales
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Pertuzumab

Estos resultados se aplican a pacientes con cdncer de mama HER2 positivo, avanzado,
independiente del estado de expresion de receptores hormonales de sus tumores, en buen estado
funcional, sin metastasis cerebrales, que no han recibido tratamiento previo para su enfermedad
metastasica. Pueden haber recibido trastuzumab antes, pero con un intervalo libre de enfermedad
de al menos un afo. No se aplica para pacientes que progresaron durante el tratamiento
adyuvante o neoadyuvante con terapia anti HER2, ni para pacientes con tumores que no
sobreexpresan HER2.

Los desenlaces seleccionados fueron considerados como criticos para la toma de decisiones por
los autores de este resumen. Elegimos sobrevida global en lugar de sobrevida libre de progresion
(que fue el outcome elegido por los autores del estudio CLEOPATRA) porque este ultimo, si bien es
ampliamente utilizado en estudios de pacientes con cancer avanzado, no tiene una relacién
consistentemente demostrada con la sobrevida global en cancer metastdsico y no siempre se
acompafia de sintomatologia (11). Si bien no incluimos la calidad de vida en la tabla, por
considerarla menos importante para la toma de decisidn en el contexto de efectos claros sobre
mortalidad, el tratamiento con pertuzumab no se asocid a un deterioro en la calidad de vida, sino
qgue mas bien aumenté del tiempo que tardaron en aparecer sintomas atribuibles al cancer de
mama (12). Por ultimo, la toxicidad grado 3-4 se vio aumentada por la adicion de pertuzumab, lo
cual estuvo dado por mas incidencia de diarrea y neutropenia febril, principalmente durante el
periodo de concomitancia con la quimioterapia (10). Finalmente, es destacable que no se observo
un aumento de la toxicidad cardiaca a pesar del doble bloqueo de HER2 (10).

Fulvestrant primera linea

Estos resultados se aplican a pacientes postmenopdusicas con cancer de mama luminal avanzado
o0 metastdsico, sin tratamiento sistémico endocrino previo (para su enfermedad avanzada), en
buen estado funcional. No se aplican a pacientes progresando durante el tratamiento con terapia
endocrina. Se aplica para pacientes con metdstasis viscerales, pero no a aquellas en crisis visceral
(ej. meningitis carcinomatosa). Tampoco se aplican a pacientes con HER2 amplificado, cuyo
tratamiento de primera linea incluye un anti HER2 ademas de quimioterapia (y no tratamiento
endocrino).

Los desenlaces incluidos en este resumen fueron los considerados como criticos para la toma de
decisiones por parte de los autores. Fulvestrant podria disminuir la mortalidad comparado con
inhibidor de aromatasa, pero la certeza de la evidencia es baja; esto en contraposicién al resultado
obtenido con el desenlace primario de ambos estudios (sobrevida libre de progresion), pues en
ambos la intervencién superd al control. Esto esta en linea con el discutible valor que tiene la
sobrevida libre de progresion para predecir beneficio en mortalidad en cancer de mama avanzado,
una patologia donde la terapia secuencial con distintos agentes disponibles y la larga sobrevida
post tratamiento de primera linea podrian dificultar una demostracién de beneficio a largo plazo



en mortalidad. Por otro lado, fulvestrant aumenté los efectos adversos grado 3 o 4 (sin un
aumento significativo de los efectos adversos serios).

Fulvestrant segunda linea

Estos resultados se aplican a pacientes postmenopdusicas portadoras de cdncer de mama luminal
avanzado, progresando durante el tratamiento con terapia endocrina (inhibidor de aromatasa), en
buen estado funcional, sin crisis visceral. No se aplica a pacientes con tumores que no expresen
receptores hormonales, ni a pacientes con HER2 amplificado (aunque no fueron explicitamente
excluidas en los ensayos aleatorizados identificados) ya que su tratamiento incluye terapias anti
HER2. Tampoco se aplica a otros escenarios del tratamiento del cidncer de mama (Ej.
neoadyuvancia, adyuvancia).

Los desenlaces que se incluyen fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones
por parte de los autores de este resumen. Fulvestrant no tuvo efecto en mortalidad; cabe destacar
gue tampoco aumento el tiempo a la progresion ni la sobrevida libre de progresién, que fueron los
desenlaces primarios de los estudios que se incluyeron. Por otro lado, si bien fue un desenlace
poco reportado en los estudios, fulvestrant no aumenté los efectos adversos serios y en general se
considera una terapia bien tolerada exceptuando la molestia inducida por su via de administracién
(intramuscular).

Palbociclib

Estos resultados se aplican a pacientes postmenopdusicas con cdncer de mama avanzado,
luminales (receptores de estrégeno positivo), HER2 negativo, sin tratamiento previo para
enfermedad metastasica. Los resultados no son aplicables a pacientes con otros subtipos
moleculares del cdncer de mama, pacientes que ya recibieron tratamiento para la enfermedad
metastdsica, ni tampoco a pacientes en crisis visceral.

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por
parte de los autores del presente resumen.

En relacidn a la sobrevida libre de progresidn, existe controversia respecto a su valor como
predictor de cambio en la sobrevida global a largo plazo en pacientes con cancer de mama
avanzado [9],[10], pero de todas formas lo consideramos porque en este caso la calidad de la
evidencia que lo sustenta es mayor que para sobrevida global, determina un cambio en la terapia,
marcando el paso a tratamientos de segunda linea que en general son menos efectivos, y puede
acompafarse de deterioro sintomatico.

Con respecto a la toxicidad, palbociclib se asocia a mas efectos adversos grado 3 o 4 (en su

mayoria hematoldgicos, leucopenia y neutropenia; no se asocid a infecciones). La neutropenia se
considera de grado alto sélo por la alteracion de laboratorio (disminucion del numero de
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neutrdéfilos en sangre), no por su repercusion clinica. Por ejemplo, en el grupo intervencion del
estudio PALOMA-2 un 66% de los pacientes presenté neutropenia, pero sélo un 1,8% tuvo
neutropenia febril. Finalmente, es destacable que no hubo diferencia en la calidad de vida de
ambos grupos de tratamiento del estudio PALOMA-2, lo cual también apoya la poca repercusion
clinica que tuvo la toxicidad hematoldgica.



10. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente los tratamientos pertuzumab, fulvestrant vy
palbociclib para el tratamiento de cancer de mama metastasico.

Resultados y descripcion de evidencia encontrada

Se encontraron 6 articulos publicados en revistas cientificas; 2 son analisis econédmicos de
fulvestrant (46,47) y 4 sobre pertuzumab (48-51), no se encontré evidencia econdmica sobre
palbociclib. El estudio de Newman et al. (47) evalué dos concentraciones de fulvestrant,
comparacién que no corresponde a la situacidn analizada, por lo cual fue descartado. Danese et al.
(49), estimd los afios de vida salvados por la intervencién de pertuzumab mas trastuzumab, sin
ningun tipo de evaluacidon econdmica, siendo descartado.

En todos los estudios de pertuzumab, se utilizd modelo de Markov, los datos clinicos fueron
tomados del ensayo clinico CLEOPATRA, principalmente y de los ensayos NeoSphere y Tryphaena,
con un horizonte de tiempo equivalente al resto de vida de los pacientes, los beneficios de salud
fueron medidos en QALY y todos realizaron analisis de sensibilidad probabilistico, sin embargo,
esto no provocd grandes cambios en los resultados.
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Tabla 14 Resumen de las evaluaciones econdmicas publicadas para fulvestrant y pertuzumab.

Pais . e Umbral .
Moneda Poblacién Comparacion Perspectiva Horizonte COSFO Ana!ls.|5. de Financiamiento de pago Conclu5|or?es
. Temporal Tratamiento sensibilidad ) del estudio
Afio del pais
Lux Alemania, Pacientes con Secuencia de Sistema de 10 afios Solo fueron No utiliza
(2009) Euros, 2007 | cdncer de tratamiento Salud incluidos costos
mama con Aleman directos asociados
avanzado, RE Fulvestrant vs con el tratamiento:
positivo, secuencia de costo de
previamente tratamiento medicamentos, uso
tratado por al sin de recursos
menos 5 afios fulvenstrant (administracién y
con terapia progresion de la
endocrina enfermedad), costo
adyuvante de cuidados
terminales, para
ambas secuencias,
costos de efectos
adversos
Attard Canada, Pacientes con Pertuzumab Sistema de 28 aflos Incluyé costos CAN $9230- | Serealizd El trabajo fue Entre Después del
(2014) dolar cancer de mas salud directos (Sistema $38.419 analisis realizado por CAN analisis de
canadiense, | mama, HER2 trastuzumaby | Canandiense de salud Para los deterministico | Cornerstone $20.000 sensibilidad se
2014 positivo, quimioterapia canadiense), datos con el y Research Group | a obtuvo un
localmente Vs medicamentos, ensayo probabilistico. para Hoffman- $100.000 | rango parael
avanzado, trastuzumab y administracion de NeoSpherey | Parael ICER La Roche. ICER de
inflamatorio, o guimioterapia medicamentos, CAN con datos del $9.230 a
temprano. efectos adversos, $18.262 - ensayo $64.421 por
cuidados y terapia. $64.421 NeoSphere QALY. La
No se incluyeron para los hay un 93% de adicién del
decrementos de datos de probabilidad pertuzumab
utilidad por efectos | efectividad de ser costo como terapia
adversos. El obtenidos efectivo con neoadyuvante
modelo con da del ensayo un umbral de puede ser una
cuenta de pérdidas | Tryphaena. CAN $100.000, opcién de
de medicamentos. en cambio, tratamiento

con los datos
del estudio
Tryphaena la

para pacientes
con cancer de
mama




adicién de
pertuzumab
tienen un 79%
de probabilida

temprano
HER2 positivo.

de ser
costoefecti
vo bajo el
mism umbral.
Durkee EEUU, Pacientes Trastuzumab, Social De por Estimaron los US $472.668 | Los resultados | Financiado por us Es improbable
(2016) délares, pertenecientes | docetaxel mas vida costos sociales de por QALY del analisis de un fondo de $50.000 que la
2014 al ensayo pertuzumab tratar a todos los sensibilidad investigacion intervencion
clinico (THP) como pacientes probabilistico del evaluada
CLEOPATRA primera linea recomendados con arrojaron Departamento entregue una
con cancer de Vs THP. Calcular probabilidad de Radiacion buena
mama HER2 Trastuzumab costos directos de Oncoldgica de relaciéon entre
positivo mas docetaxel (relacionados a la 0% de ser la Universidad su efectividad
metastasico o (TH) terapia) e costo efectivo, | de Stanford, y el costo
recurrente, indirectos inclusive en el EEUU. total,
que no (periodos largos de escenario mas comparada
hubieran cuidado de optimista (con con la
recibido mas pacientes con las mejores intervencion
de un cancer utilidades para sin
tratamiento metastasico) los estados de pertuzumab.
hormonal para salud), a un Indican que
la enfermedad. umbral de sus resultados
$100.000 concuerdan
(doble de lo con los de
establecido) Fleeman et al.
Desarrollados
para Reino
Unido.
Fleeman | Reino Pacientes con Trastuzumab, Servicio de De por Los costos No Los resultados Proyecto £20.000- | A pesarquela
(2014) Unido, cancer de docetaxel mas | Salud vida incluidos fueron reportado. del analisis de financiado por £30.000 evidencia de
libras mama HER2 pertuzumab Nacional (maximo costos directos: Confidencial | sensibilidad Instituto efectividad se
esterlinas, positivo como primera | (NHS) 25 afios) medicamento, Aunque sugieren que Nacional para obtuvo de un
metastasico o linea vs administracion, indica que esta Investigacion en buen ECAy
localmente Trastuzumab farmacia, tiene 0% de intervencion Saludy parecia
recurrente, no mas docetaxel tratamiento probabilidad | tiene 0% de Programa de prometedora,
resecable. sintomatico, de ser costo probabilidad e | Evaluacién de los datos de




cuidados paliativos,
monitoreo cardiaco
y efectos adversos.

efectivo.

ser costo
efectiva bajo
el umbral de
pago del Reino
Unido

Tecnologias

SG fueron
inmaduros
produciendo
mucha
incertidumbre
en el modelo.




Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria

Se realizdé una busqueda manual en las pdginas de agencias de tecnologias sanitarias de Reino
Unido (NICE), Canada (CADTH), Australia (PBS-PBAC), Colombia (IETS), Argentina (IECS), México
(CENETEC), Brasil (CONITEC) y Uruguay (FNR). No se encontré ninguna recomendacion en las
agencias de Brasil, México y Colombia para las tecnologias evaluadas. A continuacidn, se resume la
evidencia encontrada en las otras agencias.

NICE cuenta con dos evaluaciones de tecnologias publicadas, una sobre pertuzumab para el
tratamiento neoadyuvante de pacientes con cdncer de mama positivo al receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2 positivo), localmente avanzado, inflamatorio o etapa
temprana del cancer con alto riesgo de ocurrencia (7), la cual recomienda el uso de pertuzumab en
combinacidon con trastuzumab y quimioterapia como una alternativa, solo bajo la condicidn de un
descuento del laboratorio. Aun sin publicacién, NICE presenta un documento en desarrollo del
analisis econdmico de pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel para el tratamiento del cancer
de mama HER2 positivo metdstasico, éste indica que la inclusidon de pertuzumab no seria costo
efectivo inclusive a costo cero (52). La segunda evaluacion de tecnologia publicada de NICE, es de
fulvestrant (9), para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico, la
cual no fue positiva, NICE no recomendé este medicamento como una alternativa a los inhibidores
de aromatasa para el tratamiento del cdncer de mama, con receptor de estrégenos positivo (ER
positivo), localmente avanzado o metastasico en mujeres postmenopadusicas, quienes tengan
recidivas o después de una terapia anti estréogeno adyuvante, o cuando su enfermedad haya
progresado mientras estan en terapia anti estrégeno. En cuanto a palbociclib, aun no cuentan con
un documento final de evaluacién, sin embargo, adelantaron que no recomendaran palbociclib,
dado que la evidencia sobre su efectividad es muy incierta, y eso lo hacia no costo-efectivo.

Mientras que en Canada, CADTH recomienda el reembolso de palbociclib condicional a que la
costo efectividad se mejore a un nivel aceptable (53). El tratamiento debe ser en combinacién con
letrozol, para el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama, ER positivo,
HER2 negativo, avanzado, que no hayan recibido tratamiento previo para cdncer metastasico.
También recomienda pertuzumab en combinacién con trastuzumab y un taxano condicionado al
mejoramiento de su costo efectividad a un nivel aceptable, para el tratamiento paliativo de
pacientes con cancer de mama no resecable, localmente recurrente o metastasico HER2 positivo
(54). En cambio, CADTH no recomienda reembolsar pertuzumab en combinacion con trastuzumab
y un taxano (docetaxel) como tratamiento neoadyuvante para pacientes con cancer de mama
operable o localmente avanzado, inflamatorio HER2 positivo (55). Respecto al medicamento
fulvestrant, tienen una evaluacién en proceso, para el tratamiento de cdncer de mama HER2
metastasico o localmente avanzado no visceral, en mujeres postmenopausicas, independiente de
la edad, que no hayan sido previamente tratadas con terapia endocrina.
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En cuanto a Australia, solo se encuentra incluido el pertuzumab en su esquema de acceso de
medicamentos, no hay informacién respecto de palbociclib y fulvestrant.

En el IECS de Argentina se encontraron 5 documentos; una evaluacién de tecnologias sanitarias de
Fulvestrant para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastdsico (56) y
cuatro respuestas rapidas de eficacia, a los cuales no se puede acceder. En cambio, se encontrd
que el FNR de Uruguay financia el acceso a trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab mmtansine (T-
DM1), lapatinib y fulvestrant (57), bajo las siguientes condiciones de cobertura: trastuzumab mas
pertuzumab para el cancer de mama avanzado con sobre expresion de HER2/neu y el tratamiento
del cdncer de mama avanzado con fulvestrant para pacientes ER positivos en pacientes
postmenopdausicas, avanzado o diseminada a distancia. EIl FNR no cuenta con cobertura para el
palbociclib. Se destaca que las caracteristicas de inclusion y exclusién se encuentran altamente
detalladas en el documento (57).

Segln lo mencionado anteriormente, pertuzumab se encuentra cubierto en Reino Unido y Canad3,
para la poblacién especifica en cada pais. Reino Unido no cubre el acceso a fulvestrant para su
poblacién objetivo. En Canada se encuentra en proceso de evaluacion y en Uruguay se garantiza el
acceso para la poblacién estrictamente indicada, no se menciona algun tipo de acuerdo financiero
con el productor. Solo se encuentra el avance de la noticia de la no recomendacién de palbociclib
de NICE, no se encuentra ningun tipo de evidencia en las otras agencias.

Acuerdo de riesgo compartido

A través de los informes de evaluacidn de tecnologias sanitarias, mencionados anteriormente, se
da a entender que Roche ofrecié algln tipo de descuento o esquema de acceso al sistema de salud
de Canada y Reino Unido, para las poblaciones descritas especificamente. Dado esto, se
recomienda explorar este tipo de acuerdo para acceder a este medicamento.

En Chile, el laboratorio de palbociclib propone que el Estado financie 1.500 unidades anuales, para
que el luego el mismo oferente se haga cargo del resto de las unidades, en caso de que se
consuman mas alld de este numero. En el caso del laboratorio proveedor de pertuzumab, se
menciona que los descuentos ofrecidos aplican solo si este tratamiento se financia en conjunto a
trastuzumab. Adicionalmente, este laboratorio se compromete a no reajustar por IPC sus precios
durante 2018 y 2019.

Precio Maximo Industrial

Pertuzumab

Se encontrd precio de venta al estado en Brasil y Colombia para el afo 2016. En el caso de
Brasil fue de $8.398,68 reales y para Colombia fue de $7.109.160,4 pesos colombianos. Al
obtener un promedio en pesos chilenos a diciembre del 2016 resulta un valor de $1.617.928
pesos chilenos por 420mg (solucién infusién V).



De acuerdo a lo informado por CENABAST, el precio minimo encontrado en Mercado Publico en
los ultimos 3 afios corresponde al mes de marzo de 2017 (Orden de Compra 5070-973-SE17),
equivalente a $1.367.593 por 14 mL con 420 mg de pertuzumab.

Por su parte el laboratorio presenté propuesta de precio del medicamento conforme a lo
dispuesto en el articulo 17 del Reglamento, la que contempla un precio de $1.397.285.

De este modo, promediando la oferta realizada por el laboratorio al Ministerio de Salud vy el
precio minimo encontrado por CENABAST en Mercado Publico, se establece como Precio
Maximo Industrial de pertuzumab 420 mg, $1.382.439.-

Fulvestrant

Se encontrd el precio de fulvestrant en Brasil (2.236 reales) y Colombia ($1.467.728 pesos
colombianos) por una presentacion de 250 mg/5mL. De esta forma, el precio de referencia
internacional para fulvestrant es de $383.999 por una jeringa de 250 mg/5mL.

El precio minimo encontrado en Mercado Publico, corresponde a la licitaciéon publicada bajo el
ID 2080-318-L117, a $160.000 por 5 ml de 250 mg.

Por su parte, el laboratorio AstraZeneca, envié cotizacion para la compra de este medicamento
a un precio de $ 210.630 de Faslodex®, por una jeringa de 5 ml de 250 mg., mismo precio al que
venia ofertando al sistema publico de salud.

De este modo, considerando ambos precios y lo dispuesto en el 19 del Reglamento, se
establece como precio maximo industrial $185.315.

Palbociclib
No se encontrd precio de venta en los paises con los que se contaba informacion.

El precio minimo encontrado en Mercado Publico en los ultimos 3 afos corresponde al afio
2017 y es equivalente a $136.694 por palbociclib 125mg.

Considerando la oferta del laboratorio, el Precio Maximo Industrial de palbociclib 125 mg es de
$100.241.

Impacto presupuestario
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A continuacidén, se muestra el resultado del impacto presupuestario, acorde a cada subgrupo
segln el medicamento.



Pertuzumab

El impacto presupuestario se calculd segin la indicacion del medicamento, que para
pertuzumab debe ser usado en conjunto con trastuzumab. El subgrupo de pacientes para esta
terapia se estimd en base a los pacientes que actualmente estdn en el decreto 1y 2 de la LRS,
lo que generé un total de 90 pacientes el primer afio, alcanzo 94 pacientes el quinto afio. Para
realizar la proyeccion a 5 afios, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile. Los precios
considerados en esta estimacién para pertuzumab 420mg fue $1.397.285 valor neto. El
impacto presupuestario para el primer afio es de MMS4.719 considerando el uso conjunto de
ambos tratamientos. Para el resto de los afios es MM$4.914, MMS5.117, MMS5.328 y
MMS$5.547.

Fulvestrant

El impacto presupuestario se calculé segun la indicacidon del medicamento para el subgrupo de
mujeres postmenopausicas con cancer de mama en quien la enfermedad progresa o relapsa
mientras o después de la terapia adyuvante anti estrdgenos, bajo esta descripcidén se
contabilizaron 140 mujeres para el primer afio, alcanzando 147 mujeres el quinto afo.

Para realizar la proyeccidn a 5 anos, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacion que posee el Banco Central de Chile. Los precios
considerados en esta estimacidn para fulvestrant fueron los de una oferta recibida de $421.260
por 2 jeringas prellenadas de fulvestrant 250 mg/5mL.

El costo para el primer afio alcanza los MM$921 y para los proximos afios es de MMS$956,
MMS999, MMS$1036 y MMS$1.074.

Palbociclib

El impacto presupuestario se calculd segun la indicacidn del medicamento para el subgrupo de
mujeres posmenopdusicas con cancer de mama avanzado con receptor de estrogeno (ER)
positivo, de receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo como
tratamiento inicial endocrino para su enfermedad metastasica, bajo esta descripcién se
contabilizaron 304 mujeres para el primer afio, alcanzando 315 mujeres el quinto afo.

Para realizar la proyeccion a 5 afios, se considera un aumento de 3% anual de los precios, cifra
consistente con la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile. El precio considerado
en esta estimacion para palbociclib 125mg fue $100.241 valor neto, obtenido de una cotizacion
entregada por el laboratorio.

El costo para el primer afio alcanza los MM$10.035 si solo a las pacientes se les da palbociclib.
Para los siguientes afios el impacto para el escenario de solo palbociclib es MM$10.439,
MMS$10.857, MMS11.291, y MMS$11.704.



11. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Poblacion Bajo Control: 2141 pacientes bajo control en la LRS, corte junio

Especialidades requeridas: Oncologa, Hematooncologia

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermeria

Nombre Servicio de Salud

Nombre Establecimiento Publico

METROPOLITANO NORTE

Instituto Nacional del Cancer Dr. Caupolican Pardo Correa (Santiago,

Recoleta)

METROPOLITANO OCCIDENTE

Hospital San Juan de Dios (Santiago, Santiago)

COQUIMBO Hospital San Juan de Dios (La Serena)

OHIGGINS Hospital Regional de Rancagua

AYSEN Hospital Regional (Coihaique)

ATACAMA Hospital Provincial del Huasco

TALCAHUANO Hospital Las Higueras (Talcahuano)
METROPOLITANO ORIENTE Hospital Dr. Luis Tisné B. (Santiago, Pefialolén)
ANTOFAGASTA Hospital Dr. Leonardo Guzman (Antofagasta)
MAGALLANES Hospital Dr. Lautaro Navarro Avaria (Punta Arenas)
ARICA Hospital Dr. Juan Noé Crevani

ARAUCANIA SUR

Hospital Dr.

Hernan Henriquez Aravena (Temuco)

METROPOLITANO OCCIDENTE

Hospital Dr.

Félix Bulnes Cerda (Santiago, Quinta Normal)

IQUIQUE Hospital Dr. Ernesto Torres Galdames (lquique)

MAULE Hospital Dr. César Garavagno Burotto (Talca)

METROPOLITANO ORIENTE Hospital Del Salvador (Santiago, Providencia)

RELONCAVI Hospital de Puerto Montt

METROPOLITANO CENTRAL Hospital Clinico San Borja-Arriaran (Santiago, Santiago)

CONCEPCION Hospital Clinico Regional Dr. Guillermo Grant Benavente (Concepcion)
VALDIVIA Hospital Clinico Regional (Valdivia)

NUBLE Hospital Clinico Herminda Martin (Chillan)

VALPARAISO SAN ANTONIO

Hospital Carlos Van Buren (Valparaiso)

OSORNO

Hospital Base San José de Osorno

METROPOLITANO SUR

Hospital Barros Luco Trudeau (Santiago, San Miguel)

METROPOLITANO SURORIENTE

Complejo Hospitalario Dr. Sétero del Rio (Santiago, Puente Alto)

BIOBIO

Complejo Asistencial Dr. Victor Rios Ruiz (Los Angeles)
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Nombre SEREMI

Nombre Establecimiento Privado o FFAA

SEREMI RM Oncovida, Sede Santiago
SEREMI IV Oncovida, Sede La Serena

FFAA Hospital Naval Almirante Nef
FFAA Hospital Militar de Santiago
FFAA Hospital Dipreca

SEREMI RM H.Clinico Univ. Chile

SEREMI RM H.Clinico Univ. Catdlica

SEREMI RM Grupo Chileno Oncologia Medica
SEREMI RM FALP

SEREMI VIII Clinica Universitaria Concepcidn
SEREMI RM Clinica UC San Carlos de Apoquindo
SEREMI RM Clinica Tabancura

SEREMI RM Clinica Santa Maria

SEREMI V Clinica Refiaca

SEREMIRM Clinica Las Condes

SEREMI RM Clinica Davila

SEREMI II Clinica BUPA Antofagasta
SEREMIRM Clinica Avansalud

SEREMI V Hospital Clinico Vifia del Mar
SEREMI VI FUSAT

FFAA FACH

Conclusién:

Se recomienda ya que se encuentra implementada tanto la Red Ges como la Red LRS, actualmente
en funcionamiento.
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12. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia los estudios pivotales para todas las intervenciones presentadas fueron financiadas por los
respectivos productores de los medicamentos, a saber: Pertuzumab por F. Hoffmann-La
Roche/Genetech; Fulvestrant por AstraZeneca; Palbociclib por Pfizer.

Repercusiones sociales

Las personas con Cancer de mama tratadas con los farmacos presentados en el presente informe
son en general mujeres mayores de 15 afos, en edad laboral activa. Los tratamientos presentados
en el informe tienen en general impacto en la sobrevida global de las personas tratadas, aunque
con algunos efectos adversos mayores. Se debe considerar ademas que son en general personas
que ya han tenido un tratamiento previo dentro del sistema GES, siendo un subgrupo especifico
del total de personas con cancer de mama.

Repercusiones Juridicas

Conforme a la informacién recibida por este Ministerio de Salud (excluye a ISAPRE ex Mas Vida,
gue no entregd informacidn), es posible indicar que para los medicamentos pertuzumab vy
palbociclib, desde el ano 2012 a abril de 2017, no se registran acuerdos extracontractuales, ni
litigios. Para el medicamento Fulvestrant, se registraron dos litigios, uno acogido y otro rechazado,
ambos en el sistema ISPAPRE

En otro orden de ideas, es dable indicar que no se obtuvo informacidn respecto de patentes para
los medicamentos evaluados.

Por otra parte corresponde sefialar que, considerando que para el medicamento fulvestrant
existen al menos tres proveedores, dos de los cuales se han mostrado activos ofertando en
Mercado Publico, y la naturaleza del medicamento, se sugiere que las bases de licitaciéon que
realice en su caso CENABAST, considere como criterio de evaluacién la bioequivalencia del
medicamento no original o su condicion de referente.

Asi también, la CENABAST debe considerar mecanismos de riesgo compartido para la compra los
productos pertuzumab y palbociclib, en caso que éstos sean incorporados al sistema de la ley

N°20.850, en conformidad con lo expuesto en la presente evaluacion.

Por ultimo, corresponde sefalar que la evaluacidn se ha ajustado a derecho.
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13. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisidén de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluaciéon
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.



14. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segun lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidén se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio.
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ANEXO. Perfil de Seguridad

Ixabepilona

European Medicines Agency

Londres, 23 de abril de 2009
Doc. Ref. EMEA/316919/2009
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Preguntas y respuestas sobre la retirada de la solicitud de autorizacion de comercializacion de
Ixempra

Denominacién comun internacional (DCl): ixabepilona

El 18 de marzo de 2009, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG notificé oficialmente al Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) que deseaba retirar su solicitud de autorizaciéon de
comercializacién de Ixempra para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o
metastasico.

éQué es Ixempra?
Ixempra es un medicamento que contiene el principio activo ixabepilona. Iba a presentarse en
polvo y disolvente para preparar una solucién para perfusion (goteo en una vena).

éA qué uso estaba destinado Ixempra?

Ixempra estaba destinado al tratamiento del cdncer de mama localmente avanzado o metastdsico
(cuando el tumor es grande o ha comenzado a extenderse a otras partes del cuerpo). Se iba a
utilizar en combinacidn con capecitabina (otro medicamento contra el cdncer) cuando hubiera
fallado un tratamiento previo con farmacos citotdxicos (medicamentos que destruyen células que
se estan dividiendo, como las células cancerosas).

¢COmo estd previsto que actlie Ixempra?

El principio activo de Ixempra, la ixabepilona, es un citotdxico que pertenece a un grupo de
medicamentos llamado «epotilonas». Se espera que la ixabepilona bloquee la capacidad que
tienen las células para modificar su «esqueleto» interno, lo que les permite dividirse y
multiplicarse. Cuando el esqueleto no puede cambiar, las células no pueden dividirse y terminan
muriendo. Se espera ademas que la ixabepilona afecte también a células no cancerosas, como las
células nerviosas, lo que podria causar efectos secundarios.

¢Qué documentacion presentd la empresa en apoyo de la solicitud remitida al CHMP?

Los efectos de Ixempra se probaron en modelos de laboratorio antes de ser estudiados en seres
humanos.

Ixempra se examind en tres estudios principales realizados en mujeres con cancer de mama
localmente avanzado o metastdsico que habian recibido tratamiento anterior con otros
medicamentos contra el cancer.

En el primer estudio se administré Ixempra en monoterapia a 128 mujeres, pero no se comparod
con ningun otro tratamiento. El criterio principal de la eficacia fue el nimero de pacientes con
cancer que respondian al tratamiento.

En los otros dos estudios se compararon los efectos de la capecitabina administrada en
monoterapia con los efectos de Ixempra administrado en combinacidn con capecitabina a un total
de 1 973 mujeres. Los criterios principales de la eficacia fueron el tiempo que vivieron las
pacientes sin que empeorara su cancer y el tiempo de supervivencia.



¢En qué fase se encontraba la evaluacién de la solicitud cuando fue retirada?
La evaluacion habia concluido y el CHMP habia emitido un dictamen negativo. La empresa habia
iniciado un procedimiento de recurso, pero éste no habia concluido aun.

¢éCudles fueron las reservas principales del CHMP?

Al CHMP le preocupaba que los beneficios de Ixempra para prolongar el tiempo hasta el
empeoramiento del cancer no fuesen mayores que los problemas de seguridad del medicamento.
En concreto, al Comité le preocupaba el riesgo de neuropatia (dafos de las células nerviosas), que
fue un efecto secundario grave y frecuente en las pacientes que recibieron el medicamento.

Por consiguiente, en el momento de la retirada, el CHMP estimaba que los beneficios de Ixempra
en el tratamiento del cancer de mama no superaban a los riesgos conocidos.

éCuales fueron las razones aducidas por la empresa para retirar su solicitud?
El escrito de retirada remitido por la empresa a la EMEA puede encontrarse aqui.

éQué consecuencias tiene esta retirada para los pacientes que participan en los ensayos clinicos
/ programas de uso compasivo que utilizan Ixempra?

La empresa informé al CHMP de que no tenia consecuencias para los pacientes que actualmente
participan en ensayos clinicos con Ixempra y que los pacientes que estén recibiendo Ixempra como
parte de un programa de uso compasivo seguirdn recibiendo el medicamento. Si participa usted
en un ensayo clinico o programa de uso compasivo y precisa informacidn adicional acerca de su
tratamiento, péngase en contacto con el médico que le administra el medicamento.
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Pertuzumab

Resumen del perfil de seguridad

Se ha evaluado la seguridad de Pertuzumab en mas de 2.000 pacientes en los ensayos
aleatorizados CLEOPATRA (n=808), NEOSPHERE (n=417), y TRYPHAENA (n=225) y en ensayos Fase |
y fase |l realizados en pacientes con diversas neoplasias malignas tratados predominantemente
con Pertuzumab en combinacién con otros farmacos antineoplasicos. En general, la seguridad de
Pertuzumab en los ensayos Fase | y Fase Il (incluyendo el ensayo BERENICE) fue coherente con la
observada en los ensayos CLEOPATRA, NEOSPHERE y TRYPHAENA (agrupado en tabla 1), aunque la
incidencia y las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentes variaron en funcion
de si Pertuzumab se administraba en monoterapia o de manera concomitante con farmacos
antineoplasicos.

Cancer de mama metastasico

En el ensayo clinico pivotal CLEOPATRA, 408 pacientes recibieron al menos una dosis de
Pertuzumab en combinacidon con trastuzumab y docetaxel. Las RAMs mas frecuentes (= 50 %)
observadas con Pertuzumab en combinacidn con trastuzumab y docetaxel fueron diarrea, alopecia
y neutropenia. Las RAMs de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 mas frecuentes (> 10 %) fueron
neutropenia, neutropenia febril y leucopenia, y las reacciones adversas mas graves fueron
neutropenia febril, neutropenia y diarrea. Las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron
en 1,2 % de las pacientes del grupo tratado con Pertuzumab y en 1,5 % de las pacientes del grupo
tratado con placebo y fueron principalmente debido a la neutropenia febril y/o infeccion.

En el ensayo pivotal CLEOPATRA, después de la interrupcién del tratamiento con docetaxel se
notificaron RAMs con menos frecuencia. Después de la interrupcién del tratamiento con
docetaxel, las RAMs en el grupo tratado con Pertuzumab y trastuzumab ocurrieron en < 10% de
los pacientes a excepcion de diarrea (28,1%), infeccién del tracto respiratorio superior (18,3%),
erupcion (18,3%), cefalea (17,0%), fatiga (13,4%), nasofaringitis (17,0%), astenia (13,4%), prurito
(13,7%), artralgia (11,4%), nauseas (12,7%), dolor en una extremidad (13,4%), dolor de espalda
(12,1%) y tos (12,1%).

Tratamiento neoadyuvante del cancer de mama

En el ensayo en neoadyuvancia NEOSPHERE, las RAMs mas frecuentes (>50%) observadas con
Pertuzumab en combinacidn con trastuzumab y docetaxel fueron alopecia y neutropenia. La RAM
de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 mas frecuente (210%) fue neutropenia.

En el ensayo en neoadyuvancia TRYPHAENA, cuando Pertuzumab se administré en combinacion
con trastuzumab y FEC (5-fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida) durante 3 ciclos seguidos de 3
ciclos de Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, las RAMs mas frecuentes (250%) fueron
neutropenia, diarrea y nduseas. Las RAMs Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 mas frecuentes (210%)
fueron neutropenia, neutropenia febril y leucopenia. Cuando Pertuzumab se administréo en
combinacion con trastuzumab y docetaxel durante 3 ciclos seguidos de 3 ciclos de FEC (5-
fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida), las RAMs mas frecuentes (250%) fueron diarrea,
nauseas y alopecia. Las RAMs de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 mas frecuentes (210%) fueron
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neutropenia y leucopenia. De manera similar, cuando Pertuzumab se administré en combinacion
con TCH (docetaxel, carboplatino y trastuzumab) durante 6 ciclos, las RAMs mas frecuentes (250%)
fueron diarrea y alopecia. Las RAMs de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 mas frecuentes (210%) fueron
neutropenia, neutropenia febril, anemia, leucopenia y diarrea. No se ha establecido la seguridad
de Pertuzumab administrado durante mas de 6 ciclos en neoadyuvancia.

En el ensayo BERENICE, cuando Pertuzumab se administré en combinacién con trastuzumab y
paclitaxel durante cuatro ciclos, tras cuatro ciclos bisemanales de doxorubicina y ciclofosfamida
(dosis densas de AC), las RAMs mds frecuentes (250%) fueron nduseas, diarrea, fatiga y alopecia.
La RAM de Grado 3-4 del NCI-CTCAE (v.4) mas frecuente (210%) fue neutropenia. Cuando
Pertuzumab se administré en combinacidn con trastuzumab y docetaxel durante cuatro ciclos tras
cuatro ciclos de FEC, las RAMs mas frecuentes (250%) fueron nduseas, diarrea y alopecia. Las
RAMs de Grado 3-4 del NCI-CTCAE (v.4) mas frecuentes (210%) fueron neutropenia febril y diarrea.
El perfil global de seguridad de BERENICE fue consistente con el observado en resultados previos
de neoadyuvancia para los estudios de NEOSPHERE y TRYPHAENA.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 1 se resumen las RAMs del ensayo pivotal CLEOPATRA, en el que se administrd
Pertuzumab combinado con docetaxel y trastuzumab a pacientes con cancer de mama
metastasico, y de los ensayos en neoadyuvancia NEOSPHERE y TRYPHAENA, en los que se
administré Pertuzumab combinado con trastuzumab y quimioterapia a pacientes con cancer de
mama precoz. Como Pertuzumab se utiliza en combinacidn con trastuzumab y quimioterapia, es
dificil determinar la relacidn causal de un acontecimiento adverso con un farmaco concreto.

Las RAMs se enumeran a continuacidn por clase de érgano y sistema del MedDRA y por categoria
de frecuencia:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raras (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Dentro de cada grupo de frecuencia y clasificacién por érgano y sistema, las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 1. Resumen de las RAMs en pacientes tratados con Pertuzumab en enfermedad

metastdsica y en neoadyuvancia

alteraciones en el lugar

mucosas

Sistema de
Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
dérganos
Infecciones e Infeccion de las vias Paroniquia
infestaciones respiratorias superiores
Nasofaringitis
Trastornos de la sangre | Neutropenia febril*
y del sistema linfatico Neutropenia
Leucopenia
Anemia
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad/
inmunoldgico reaccién anafilactica®
Reaccion a la
perfusién/sindrome de
liberacién de citoquina®®
Trastornos del Disminucién del apetito T
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos Insomnio
psiquidtricos
Trastornos del sistema | Neuropatia periférica Neuropatia periférica
nervioso Cefalea t sensitiva
Disgeusia Mareo
Trastornos oculares Aumento de lagrimeo
Trastornos cardiacos Disfuncién ventricular
izquierda T (que
incluye insuficiencia
cardiaca congestiva)**
Trastornos Tos t Derrame pleural Enfermedad
respiratorios, toracicos Disnea t pulmonar intersticial
y mediastinicos
Trastornos Diarrea T
gastrointestinales Vomitos T
Estomatitis
Nauseas t
Estrefiimiento T
Dispepsia
Trastornos de la piel y Alopecia Prurito
del tejido subcutaneo Exantema T Piel seca
Alteraciones de las ufias
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticosy | Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generalesy | Mucositis/Inflamacién de las Escalofrios
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de administracion Dolor t
Edema t
Fiebre
Fatiga T
Astenia T

Tabla 1 muestra el conjunto de datos de todo el periodo de tratamiento en CLEOPATRA (corte de datos 11 febrero 2014;
la mediana del nimero de ciclos de Pertuzumab fue 24); y del periodo del tratamiento en neoadyuvancia en NEOSPHERE
(la mediana del nimero de ciclos de Pertuzumab fue 4, en todos los grupos de tratamiento) y TRYPHAENA (la mediana
del numero de ciclos de Pertuzumab fue 3-6 en todos los grupos de tratamiento).

* Se incluyen reacciones adversas con un desenlace mortal.

** Para el periodo de tratamiento completo durante los 3 estudios.

T Excepto neutropenia febril, neutropenia, leucopenia, aumento del lagrimeo, enfermedad pulmonar intersticial,
paroniquia y alopecia, todos los acontecimientos de esta tabla se notificaron también en al menos un 1 % de los
pacientes que participaban en ensayos con Pertuzumab en monoterapia, aunque no necesariamente el investigador los
considero relacionados causalmente con Pertuzumab. Los acontecimientos muy frecuentes (notificados en > 10 % de las
pacientes tratadas con Pertuzumab en monoterapia) incluidos en la tabla estos marcados con .

° Reaccion anafildctica/hipersensibilidad se basa en un grupo de condiciones.

°® Reaccion a la perfusion/sindrome de liberacion de citoquina incluye un rango de condiciones distintas dentro del
mismo intervalo de tiempo, ver abajo “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Disfuncidn ventricular izquierda

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastdasico, la incidencia de DVI
durante el tratamiento de estudio fue mayor en el grupo tratado con placebo que en el grupo
tratado con Pertuzumab (8,6% y 6,6%, respectivamente). La incidencia de DVI sintomatica fue
también menor en el grupo tratado con Pertuzumab (1,8% en el grupo tratado con placebo
frente a 1,5% en el grupo tratado con Pertuzumab).

En el ensayo en neoadyuvancia NEOSPHERE, en el que los pacientes recibieron 4 ciclos de
Pertuzumab como tratamiento neoadyuvante, la incidencia de DVI (durante todo el periodo
de tratamiento) fue mayor en el grupo tratado con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel
(7,5%), en comparacidn con el grupo tratado con trastuzumab y docetaxel (1,9%). Hubo un
caso de DVI sintomatica en el grupo tratado con Pertuzumab y trastuzumab.

En el ensayo en neoadyuvancia TRYPHAENA, la incidencia de DVI (durante todo el periodo de
tratamiento) fue 8,3% en el grupo tratado con Pertuzumab mds trastuzumab y FEC (seguido
de Pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel); 9,3% en el grupo tratado con Pertuzumab mas
trastuzumab y docetaxel seguido de FEC; y 6,6% en el grupo tratado con Pertuzumab en
combinacion con TCH. La incidencia de DVI sintomatica (insuficiencia cardiaca congestiva) fue
del 1,3% en el grupo tratado con Pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel seguido de FEC
(esto excluye a un paciente que experimenté DVI sintomatica durante el tratamiento con FEC
antes de recibir Pertuzumab mads trastuzumab y docetaxel) y también del 1,3% en el grupo
tratado con Pertuzumab en combinaciéon con TCH. Ningun paciente del grupo tratado con
Pertuzumab mas trastuzumab y FEC seguido de Pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel
experimentd DVI sintomatica.
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Durante la fase de neoadyuvancia del ensayo BERENICE, la incidencia de DVI sintomatica de
Clase IlI/IV de la NYHA (insuficiencia cardiaca congestiva segtin el NCI-CTCAE v.4) fue del 1,5%
en el grupo tratado con dosis densas de doxorubicina y ciclofosfamida (AC) seguido de
Pertuzumab mas trastuzumab y paclitaxel, y ninguno de los pacientes (0%) experimenté DVI
sintomatica en el grupo tratado con FEC seguido de Pertuzumab en combinacién con
trastuzumab y docetaxel. La incidencia de DVI asintomatica (disminucién de la fraccién de
eyeccion de acuerdo con NCI-CTCAE v.4) fue del 7% en el grupo tratado con dosis densas de
AC seguido de Pertuzumab mds trastuzumab y paclitaxel, y del 3,5% en el grupo tratado con
FEC seguido de Pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel.

Reacciones a la perfusion

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastasico, se definid la reaccién a la
perfusion como cualquier acontecimiento (notificado como reaccidon de hipersensibilidad,
anafilactica, reaccion aguda a la perfusidon o sindrome de liberaciéon de citoquina ocurrido
durante una perfusién o en el mismo dia que la perfusion. En el ensayo pivotal CLEOPATRA, la
dosis inicial de Pertuzumab se administrd el dia antes que trastuzumab y docetaxel para
permitir la revisidn de las reacciones asociadas con Pertuzumab. En el primer dia cuando sdlo
se administré Pertuzumab, la frecuencia total de reacciones a la perfusion fue del 9,8 % en el
grupo tratado con placebo y del 13,2 % en el grupo tratado con Pertuzumab, y la mayoria de
las reacciones a la perfusidon fueron leves o moderadas. Las reacciones a la perfusién mas
frecuentes (= 1,0 %) en el grupo tratado con Pertuzumab fueron fiebre, escalofrios, fatiga,
cefalea, astenia, hipersensibilidad y vémitos.

Durante el segundo ciclo cuando todos los farmacos se administraron en el mismo dia, las
reacciones a la perfusion mas frecuentes (> 1,0 %) en el grupo tratado con Pertuzumab fueron
fatiga, disgeusia, hipersensibilidad al medicamento, mialgia y vomitos.

En los ensayos NEOSPHERE Y TRYPHAENA en neoadyuvancia, Pertuzumab se administré el
mismo dia que los otros medicamentos del ensayo en todos los ciclos. Las reacciones a la
perfusidn fueron coherentes con las observadas en CLEOPATRA en los ciclos en los que
Pertuzumab se administré el mismo dia que trastuzumab y docetaxel, con la mayoria de las
reacciones de leves a moderadas.

Reacciones de hipersensibilidad/anafilaxis

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastasico, la frecuencia total de
acontecimientos de hipersensibilidad/anafilaxia notificados por el investigador durante el
periodo entero de tratamiento fue del 9,3 % en el grupo tratadas con placebo y del 11,3 % en
el grupo tratadas con Pertuzumab; de ellas, el 2,5 % y el 2,0 % fueron de Grado 3-4 del NCI-
CTCAE, respectivamente. En total, 2 pacientes del grupo tratado con placebo y 4 pacientes del
grupo tratado con Pertuzumab tuvieron acontecimientos descritos como anafilaxia por el
investigador.

En general, la mayoria de las reacciones de hipersensibilidad fueron de intensidad leve o
moderada y se resolvieron en el curso del tratamiento. Basandose en las modificaciones del
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tratamiento del estudio realizadas, la mayoria de las reacciones se determinaron como
consecuentes a las perfusiones de docetaxel.

En los ensayos NEOSPHERE Y TRYPHAENA en neoadyuvancia, los acontecimientos de
hipersensibilidad/anafilaxis fueron coherentes con los observados en CLEOPATRA. En
NEOSPHERE, dos pacientes del grupo tratado con Pertuzumab y docetaxel experimentaron
anafilaxis. En TRYPHAENA, la frecuencia total de hipersensiblidad/anafilaxis fue mayor en el
grupo tratado con Pertuzumab y TCH (13,2%), de los cuales el 2,6% fueron de Grado 3-4 del
NCI-CTCAE v.3.

Neutropenia febril

En el ensayo pivotal CLEOPATRA, la mayoria de las pacientes de ambos grupos de tratamiento
tuvieron al menos un acontecimiento de leucopenia (63,0 % de las pacientes tratadas en el
grupo de Pertuzumab y 58,3 % de las pacientes tratadas en el grupo del placebo), de los
cuales la mayoria fueron acontecimientos de neutropenia. La neutropenia febril ocurrié en el
13,7 % de las pacientes tratadas con Pertuzumab y 7,6 % de las pacientes tratadas con
placebo. En ambos grupos de tratamiento, el porcentaje mas elevado de pacientes que
tuvieron una neutropenia febril fue en el primer ciclo de tratamiento y a partir de ahi
disminuyd regularmente. Se observd un aumento en la incidencia de neutropenia febril entre
los pacientes asidticos en ambos grupos de tratamiento comparados con pacientes de otras
razas y de otras regiones geograficas. Entre los pacientes asiaticos, la incidencia de
neutropenia febril fue mayor en el grupo tratado con Pertuzumab (25,8 %) que en el grupo
tratado con placebo (11,3 %).

En el ensayo NEOSPHERE, el 8,4% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con
Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel experimentaron neutropenia febril en comparacidn
con el 7,5% de los pacientes que fueron tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo
TRYPHAENA, se produjo neutropenia febril en un 17,1% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Pertuzumab + TCH, y en un 9,3% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel seguido de FEC. En TRYPHAENA, la
incidencia de neutropenia febril fue mayor en los pacientes que recibieron seis ciclos de
Pertuzumab en comparacién con los pacientes que recibieron tres ciclos de Pertuzumab,
independientemente de la quimioterapia administrada. Al igual que en el ensayo CLEOPATRA,
se observé una mayor incidencia de neutropenia y neutropenia febril entre pacientes
asiaticos en comparacion con otros pacientes en ambos ensayos en neoadyuvancia. En
NEOSPHERE, un 8,3% de los pacientes asidticos tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel experimentaron neutropenia febril en comparacién con el 4,0% de
los pacientes asiaticos tratados en neoadyuvancia con trastuzumab y docetaxel.

Diarrea

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastdsico, la diarrea ocurrié en un
68,4% de las pacientes tratadas con Pertuzumab y en un 48,7 % de las pacientes tratadas con
placebo. La mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad leve a moderada vy
ocurrieron en los primeros ciclos de tratamiento. La incidencia de diarrea de Grado 3-4 segun



el NCI-CTCAE fue del 9,3 % en las pacientes tratadas con Pertuzumab vs. 5,1 % en las
pacientes tratadas con placebo. La mediana de duracidn del episodio mas largo de diarrea fue
de 18 dias en las pacientes tratadas con Pertuzumab y de 8 dias en las pacientes tratadas con
placebo. Los acontecimientos de diarrea respondieron bien al uso proactivo de farmacos
antidiarreicos.

En el ensayo NEOSPHERE, la diarrea ocurrié en un 45,8% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel en comparacién con el 33,6% de los
pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, la diarrea ocurrio
en un 72,3% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab+TCH y en un 61,4%
de los pacientes tratados con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel en neoadyuvancia
seguido de FEC. En ambos ensayos la mayoria de los acontecimientos fueron de intensidad
leve a moderada.

Erupcion

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cdncer de mama metastdsico, la erupcion ocurrié en un
51,7 % de las pacientes tratadas con Pertuzumab, comparado con un 38,9 % de las pacientes
tratadas con placebo. La mayoria de los acontecimientos fueron de Grado 1 6 2 de gravedad,
ocurrieron en los 2 primeros ciclos y respondieron a los tratamientos estandar tales como
tratamiento tépico u oral del acné.

En el ensayo NEOSPHERE, la erupcion ocurrié en el 40,2% de los pacientes tratados en
neoadyuvancia con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel en comparacidn con el 29,0% de los
pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel. En el ensayo TRYPHAENA, la erupcion
ocurrid en el 36,8% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab + TCH y en el
20,0% de los pacientes tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel
seguido de FEC. La incidencia de erupcion fue mayor en pacientes que recibieron seis ciclos
de Pertuzumab en comparacion con pacientes que recibieron tres ciclos de Pertuzumab,
independientemente de la quimioterapia administrada.

Anomalias analiticas

En el ensayo pivotal CLEOPATRA en cancer de mama metastasico, la incidencia de
neutropenia de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue similar en los dos grupos de tratamiento
(86,3 % de las pacientes tratadas con Pertuzumab y 86,6 % de las pacientes tratadas con
placebo, que incluyeron un 60,7 % y 64,8 % de neutropenia de Grado 4, respectivamente).

En el ensayo NEOSPHERE, la incidencia de neutropenia de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue
del 74,5% en pacientes tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel
en comparacién con el 84,5% de los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel,
incluyendo un 50,9% y 60,2% de neutropenia de Grado 4, respectivamente. En el ensayo
TRYPHAENA, la incidencia de neutropenia de Grado 3-4 del NCI-CTCAE v.3 fue del 85,3% en
pacientes tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab + TCH y del 77,0% en pacientes
tratados en neoadyuvancia con Pertuzumab, trastuzumab y docetaxel seguido de FEC,
incluyendo un 66,7% y 59,5% de neutropenia de Grado 4, respectivamente.



Fulvestrant

Esta seccién proporciona informacién basada en todas las reacciones adversas de los ensayos
clinicos, estudios post-comercializacién o notificaciones espontaneas. Las reacciones adversas
comunicadas con mas frecuencia son reacciones en el lugar de la inyecciéon, astenia, nduseas y
elevacién de enzimas hepaticos (ALT, AST, ALP).

Las siguientes categorias de frecuencia para reacciones adversas al medicamento (RAMs) fueron
calculadas en base al grupo de tratamiento con Fulvestrant 500 mg en los andlisis globales de
seguridad de los estudios CONFIRM (Estudio D6997C00002), FINDER 1 (Estudio D6997C00004),
FINDER 2 (Estudio D6997C00006) y NEWEST (Estudio D6997C00003), que comparaban Fulvestrant
500 mg con Fulvestrant 250 mg. Las frecuencias de la siguiente tabla 2 se basaron en todos los
acontecimientos adversos notificados, independientemente de la valoracién del investigador en
cuanto a causalidad.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas en funcién de la frecuencia
y la Clasificacién por Organo y Sistema (SOC). Los grupos de frecuencia estan definidos de acuerdo
a la siguiente clasificacion: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 2 Reacciones Adversas al Medicamento

Reacciones adversas por drgano y sistema, y frecuencia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto urinario
Trastornos de la sangre y del Poco frecuentes Reduccién del recuento de
sistema linfatico plaquetas
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del metabolismo y de Frecuentes Anorexiaa
la nutricién
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos vasculares Frecuentes Tromboembolismo venoso?,
sofocos
Trastornos gastrointestinales Muy Frecuentes Nduseas
Frecuentes Vomitos, diarrea
Trastornos hepatobiliares Muy Frecuentes Elevacién de enzimas hepaticos
(ALT, AST, ALP)?
Frecuentes Bilirrubina elevada®
Poco Frecuentes Fallo hepatico®, hepatitis,
gamma-GT elevada
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Erupcién
subcutdneo
Trastornos musculoesqueléticosy | Frecuentes Dolor de espalda®
del
tejido conjuntivo
Trastornos del aparato Muy Frecuentes Moniliasis vaginal, leucorrea,
reproductor y de la mama hemorragia vaginal
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Trastornos generales y
alteraciones en el
lugar de administracién

Muy Frecuentes

Astenia?®, reacciones en el lugar
de la inyeccion®

Poco Frecuentes

Hemorragia en el lugar de la
inyeccion, hematoma en el lugar
de la inyeccidn, ciatica,
neuralgia®, neuropatia periférica

9 Incluye reacciones adversas al medicamento para las cuales no se puede evaluar la contribucion exacta de Fulvestrant,

debido a la enfermedad subyacente.

b E| término ‘reacciones en el lugar de la inyeccion’ no incluye los términos hemorragia en el lugar de la inyeccidn,

hematoma en el lugar de la inyeccion, cidtica, neuralgia y neuropatia periférica.

¢ El acontecimiento no se observd en los estudios clinicos principales (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST). La
frecuencia se ha calculado empleando el limite superior del intervalo de confianza al 95% para la estimacion puntual.
Esto se calcula como 3/560 (donde 560 es el nimero de pacientes en los estudios clinicos principales), lo que se equipara
a una categoria de frecuencia de “poco frecuente”.
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Palbociclib

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad global de palbociclib se basa en datos agrupados de 872 pacientes que
recibieron palbociclib en combinacidn con hormonoterapia (N=527 en combinacion con letrozol y
N=345 en combinacidn con fulvestrant) en estudios clinicos aleatorizados en cancer de mama
metastdsico o avanzado positivo para HR y negativo para HER2.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 20 %) de cualquier grado notificadas en pacientes
tratados con palbociclib en ensayos clinicos aleatorizados fueron neutropenia, infecciones,
leucopenia, fatiga, nduseas, estomatitis, anemia, alopecia y diarrea. Las reacciones adversas de
palbociclib mas frecuentes (> 2 %) de grado > 3 fueron neutropenia, leucopenia, anemia, fatiga e
infecciones.

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de la dosis
debido a alguna reaccidn adversa en el 34,4 % de los pacientes tratados con palbociclib,
independientemente de la combinacién.

En los ensayos clinicos aleatorizados se produjo una interrupcidon permanente debido a alguna
reaccion adversa en el 4,1 % de los pacientes tratados con palbociclib, independientemente de la
combinacion.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 3 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupados de 3
estudios aleatorizados. La mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib obtenida de un
conjunto de datos agrupados fue de 12,7 meses.

Las reacciones adversas se enumeran segun el sistema de clasificacién de érganos y categoria de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (=
1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100).

66 [ .



Tabla 3. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios aleatorizados (N=872)

Sistema de clasificacion de érganos Todos los

Frecuencia Grados Grado 3 Grado 4
Término preferido n(%) n(%) n(%)
Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infecciones® 477 (54,7) 39 (4,5) 6(0,7)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Neutropenia© 703 (80,6) 482 (55,3) 88(10,1)
Leucopenia® 394 (45,2) 228 (26,1) 5(0,6)
Anemia® 241 (27,6) 38 (4,4) 2(0,2)
Trombocitopenia’ 166 (19,0) 14 (1,6) 3(0,3)
Frecuentes

Neutropenia febril 14 (1,6) 10(1,1) 1(0,1)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes

Apetito disminuido 138 (15,8) 7 (0,8) 0(0,0)
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Disgeusia 74 (8,5) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos oculares

Frecuentes

Visién borrosa 38 (4,4) 1(0,1) 0(0,0)
Lagrimeo aumentado 50 (5,7) 0(0,0) 0(0,0)
Ojo seco 31(3,6) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Epistaxis 73 (8,4) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Estomatitis® 252 (28,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Nauseas 298 (34,2) 3(0,3) 0(0,0)
Diarrea 214 (24,5) 9(1,0) 0(0,0)
Vomitos 149 (17,1) 4(0,5) 0(0,0)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion® 144 (16,5) 6(0,7) 0(0,0)
Alopecia 226 (25,9) ND ND
Frecuentes

Piel seca 82(9,4) 0(0,0) 0(0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion

Muy frecuentes

Fatiga 342 (39,2) 20(2,3) 2(0,2)
Frecuentes

Astenia 112 (12,8) 12 (1,4) 0(0,0)
Pirexia 108 (12,4) 1(0,1) 0(0,0)
Exploraciones complementarias

Frecuentes

ALT elevada 70 (8,0) 15(1,7) 1(0,1)
AST elevada 75 (8,6) 22 (2,5) 0(0,0)
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ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; N/n = nimero de pacientes; N/A= no aplica

a. Los términos preferidos (PT) estdn catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1.

b. Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificacion de érganos infecciones e infestaciones.

c¢. Neutropenia incluye los siguientes PT: neutropenia, recuento disminuido de neutrdfilos.

d. Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia, recuento disminuido de leucocitos.

e. Anemia incluye los siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido.

f. Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de plaquetas.

g. Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, glosodinia, ulceraciéon de la boca,
inflamacion de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaringea, dolor orofaringeo, estomatitis.

h. Erupcion incluye los siguientes PT: erupcion, erupcion maculopapular, erupcion pruritica, erupcion eritematosa,
erupcion papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcion cutdnea toxica.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En total, se notificd neutropenia de cualquier grado en 703 pacientes (80,6 %) que recibieron
palbociclib independientemente de la combinacién, notificdndose neutropenia de grado 3 en 482
pacientes (55,3 %) y neutropenia de grado 4 en 88 pacientes (10,1 %) (ver tabla 3).

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 dias
(13-317 dias) y la mediana de duracién de la neutropenia de grado > 3 fue de 7 dias en los 3
estudios clinicos aleatorizados.

Se ha notificado neutropenia febril en el 0,9 % de los pacientes que recibieron palbociclib en
combinacion con fulvestrant y en el 2,1 % de los pacientes que recibieron palbociclib en
combinacion con letrozol.

Se ha notificado neutropenia febril en aproximadamente el 2 % de los pacientes que recibieron
palbociclib en todo el programa clinico global.
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